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Uber eine neue Methode zur quantitativen Bestimmung 
des diastatischen Ferments. 
Von 
J. Wohlgemuth. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 14. Januar 1908.) 


Eine einfache, schnell ausfiihrbare und doch zuverlassige Me- 
thode zur quantitativen Bestimmung des diastatischen Ferments 
existiert bis heutigen Tages noch nicht. Die Bestrebungen, eine 
solche ausfindig zu machen, waren schon vor mehr als 30 Jahren 
darauf gerichtet, ohne aber zu einem befriedigenden Resultate 
gefiihrt zu haben. Wenn wir samtliche bisher zur Anwendung 
gelangten Methoden — mit Ausnahme der von Walther — 
iiberblicken, so kénnen wir sie in zwei groBe Gruppen sondern. 
In die erste gehéren alle diejenigen Methoden, welche die GroBe 
der diastatischen Kraft messen an der Menge des durch das 
Ferment aus der Starke abgespaltenen Zuckers (Maltose, Trauben- 
zucker),* und in die zweite alle jene, welche die Menge des dia- 
statischen Ferments schatzen nach dem Ausfall der Jodreaktion. 

Was zunichst die erstgenannte Gruppe anbetrifft, so haben 
als erste v. Musculus(1l), Payen(2),Schwarzer(3)und O’Sulli- 
van(4) die Starke des diastatischen Ferments so bestimmt, daB sie 
die Menge der abgespaltenen Maltose resp. Traubenzucker durch 
Wagung des reduzierten Kupferoxyds feststellten. Lintner(5) 
hat dann spiater ein quantitatives Verfahren ausgearbeitet, das 
die reduzierende Kraft des entstehenden Zuckers aus gleichen 
Stairkemengen zum Mafstab nimmt. Und zwar ging er so vor, 
daB er in 10 Reagensréhrchen je 10 ccm einer zweiprozentigen 
Lésung brachte, der Reihe nach 0,1 bis 1,0 ccm Malzextrakt 


zufiigte, durchschiittelte und die Glaschen eine Stunde lang bei 
Biochemische Zeitschrift Band 1X. 1 
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Zimmertemperatur stehen lie}. Alsdann wurde in jedes Réhrchen 
5 cem Fehlingsche Lésung gebracht und zehn Minuten lang in 
kochendem Wasser erhitzt. Hieraus konnte dann diejenige 
Fermentmenge ermittelt werden, welche aus der Stirkelésung so 
viel Zucker in Freiheit setzte, daB 5 ccm Fehlingscher Lésung 
gerade reduziert wurden. Als Einheit (F = 100) setzte er eine 
Diastase, von der 0,12 mg innerhalb einer Stunde imstande 
waren, obige Forderung zu erfiillen, und berechnete auf diese alle 
iibrigen Diastasepraparate. Waren also z. B. von einer andern 
Diastase 0,24 mg notwendig, um so viel Zucker zu bilden, da 
5 ccm Fehlingscher Lésung reduziert wurden, so berechnete sich 
fiir diese F — 50. — Wréblewski(6) bediente sich bei seinen 
Diastasestudien einer besonders dargestellten léslichen Starke 
und bestimmte die entstandenen reduzierenden Kohlehydrate 
durch Wagung des reduzierten Kupfers nach Allihn. Nach 
dem gleichen Prinzip arbeiteten Sykes und Mitchell(7), nur 
da8 sie das Kupferoxydul nach Soxhlet bestimmten. — Kiibel(8) 
ging bei seinen Untersuchungen iiber das Ptyalin so vor, dai 
er die Mengen des abgespaltenen Zuckers durch Erhitzen mit 
Kalilauge colorimetrisch bestimmte, und endlich wurde von 
einer Reihe andrer Autoren die diastatische Kraft so gemessen, 
daB sie die abgespaltene Zuckermenge polarimetrich feststellten. 
— Die Mehrzahl der hier aufgezahlten Methoden hatten den 
Nachteil, daB sie entweder keine Garantie bietet fiir hinreichende 
Genauigkeit, oder da® sie sehr umstandlich ist und grofes 
Geschick im quantitativen Arbeiten erfordert. 

Den gleichen Mangel weisen auch die zur zweiten Gruppe 
gehérigen Methoden auf. In erster Linie ist da das Verfahren 
von Roberts(9) zu nennen; es ist das alteste und gleichzeitig 
einzige quantitative Verfahren, das auf dem Prinzip beruht, 
daB8 die Starkelésung sich mit Jod blau, bei weiterem Abbau 
der Starke zu Erythrodextrin rot und zu Achroodextrin gelb 
farbt. Roberts wahlte die Versuchsanordnung so, daB er 10 ccm 
eines einprozentigen Starkekleisters teils durch Wasser, teils 
durch wechselnde Mengen der zu priifenden Fermentfliissigkeit 
auf 100 ccm verdiinnte und nun in kurzen Intervallen Tropfen 
des Gemenges entnahm und mit Jodlésung versetzte. Der Ver- 
such wurde abgebrochen, wenn sich keine Farbung mehr zeigte 
(,,achromic point‘). Durch Vorversuche wurde die Menge 
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Fermentlésung ermittelt, durch welche dieser Punkt in 4 bis 
6 Minuten erreicht wurde, und nur die Versuche zu Bestim- 
mung der diastatischen Wirkung benutzt, wo das Ende des 
Versuchs in dieses Zeitintervall fiel. Aus dieser kurzen Be- 
schreibung allein ist schon ersichtlich, daB dieses Verfahren 
recht umstandlich ist und verschiedene Fehlerquellen enthilt, 
die bei einem derartigen Arbeiten gar nicht zu vermeiden. — 
Einer etwas anderen Versuchsanordnung bediente sich Sal- 
kowski(10), indem er Starkekleister mit Speichel in Reagens- 
glasern in einem Wasserbad von 40 bis 42° erwirmte, mittels 
einer in der Mischung stehenden Pipette von Zeit zu Zeit 
Tropfen entnahm und mit verdiinnter Jodjodkaliumlésung in 
Beritihrung brachte. Auf diese Weise wurde der Zeitpunkt be- 
stimmt, wann die Umwandlung der Starke bis zum Achroo- 
dextrin vor sich gegangen war. — Mittels dieses Verfahrens 
hat spiter John(11) unter Salkowskis Leitung den EinfluB 
organischer Sauren auf die Stérkeumwandlung durch den Speichel 
untersucht und ist zu interessanten Ergebnissen gelangt, auf 
die wir noch spater zuriickkommen werden. — Auch zum 
qualitativen Nachweis des diastatischen Ferments im Serum 
hat man sich der Jodreaktion bedient; so ist sie neuerdings 
von Schiitze und Braun(12) bei ihren Untersuchungen iiber die 
Bildung einer Antidiastase im Blut von Kaninchen nach In- 
jektionen von Diamaltlésungen verwandt worden. 

Auf einem ginzlich andern Prinzip als die bisher mitge- 
teilten Methoden beruht das Verfahren von Walther(13). Im 
Laboratorium von Pawlow hatte man die diastatische Kraft 
des Pankreassaftes friiher so gemessen, da man den aus der 
Starke abgespaltenen Zucker nach einem der oben genannten 
Prinzipien bestimmte. Dieses zeitraubende und umstandliche 
Verfahren gab man auf, nachdem es Walter gelungen war, 
eine Methode der Diastasebestimmung auszuarbeiten, die 
der Pepsinbestimmung nach Mette sehr ahnlich war. Das 
selbe besteht darin, da8 man enge Glasréhrchen mit ge- 
farbtem Starkekleister fiillt, in kleine Stiicken schneidet und 
sie genau wie die EiweiBréhrchen mit der zu verdauenden 
Fliissigkeit bei Bruttemperatur eine Zeitlang zusammenbringt. 
Darnach werden sie herausgenommen, die Lange der verdauten 


Starkesiule genau mit der Lupe abgelesen und hieraus die 
1* 
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Fermentmenge berechnet. Diese Methode ist zwar bequemer 
als alle andern bisher angefiihrten insofern, als sie gestattet, 
in mehreren Fliissigkeiten zu gleicher Zeit die Menge des dia- 
statischen Ferments zu bestimmen, hat aber den groBen Nach- 
teil, daB sie gar keine Garantie fiir absolute Genauigkeit bietet. 

Diesem Ubelstande, da®B die genannten Methoden entweder 
recht umstandlich sind oder nicht zuverlissige Resultate liefern, 
darf man es wohl in erster Linie zuschreiben, da® iiber sehr viele 
Fragen des diastatischen Ferments bisher noch keine Einigkeit 
erzielt wurde, oder daB gar krasse Widerspriiche in der Literatur 
sich finden. Ich habe mich darum bemiiht, und es. ist mir 
gelungen, eine Methode ausfindig zu machen, die einmal ge- 
stattet, eine Reihe von Versuchen nebeneinander vorzunehmen, 
ganz leicht ausfiihrbar ist und in kurzer Zeit, etwa einer 
halben bis einer ganzen Stunde, ohne Miihe ausgezeichnet iiber- 
einstimmende Resultate liefert. 

Zunachst beabsichtigte ich analog der Fermischen Methode, 
die darin besteht, daS man die Wirkung eines proteolytischen 
Ferments mift an dem Grade der Verfliissigung von Gelatine- 
rohrchen, eine Methode fiir die Diastase auszuarbeiten. Und 


zwar ging ich so vor, daB ich eine Reihe von Reagensglisern 
mit absteigenden Mengen der zu untersuchenden Fermentlésung 
und dann mit je 10 ccm eines sechsprozentigen Starkekleisters 
beschickte, die ganze Reihe auf eine bestimmte Zeit in einen 
Thermostaten brachte und danach bis zum niachsten Tage im 


Eisschrank hielt. Das Glaschen, in dem noch eine teilweise 
Verfliissigung der Starke konstatiert wurde, sollte als untere 
Grenze der Wirksamkeit gelten. Der weitere Ausbau der Me- 
thode scheiterte indes bisher an der Schwierigkeit, den Stiarke- 
kleister, der fiir diese Versuche sehr kompakt sein mu, quan- 
titativ abzumessen und quantitativ in ein Reagensglas zu iiber- 
tragen; mit einer Pipette zu arbeiten, war von vornherein 
ausgeschlossen, und das Abmessen mit einem MeBzylinder bot 
natiirlich keine Garantie fiir hinreichende Genauigkeit. Ich 
gab darum die Ausarbeitung einer Diastasemethode nach dieser 
Richtung einstweilen auf und wandte mich dazu, das Jod- 
stirkeverfahren zu einem quantitativen und schnell ausfiihr- 
baren auszubauen. 

Auf Grund zahlreicher Versuche scheint mir folgende Ver- 
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suchsanordnung die fiir den vorliegenden Zweck geeignetste 
zu sein: 

Man beschickt eine Reihe Reagensgliser mit absteigenden 
Mengen der zu untersuchenden Fermentlésung, fiigt zu jedem 
Réhrehen 5 cem einer 1°/,-Starkelésung und stellt sofort jedes 
Roéhrehen in ein Gefé8 mit Eiswasser, in dem sich ein Draht- 
korb zur Aufnahme der Gliaschen befindet. Die Anwendung 
des Eiswassers hat den Zweck, jede Fermentwirkung zunichist 
vollstandig auszuschlieBen. Wenn dann alle Glaschen in dieser 
Weise vorbereitet sind, wird der Drahtkorb mit samtlichen 
Glaschen in ein Wasserbad von 40° iibertragen; dadurch wird 
erreicht, dai die Wirkung des Ferments in allen Portionen zu 
genau dem gleichen Zeitpunkt einsetzt. Bei dieser Temperatur 
bleibt der Drahtkorb 30 bis 60 Minuten, je nachdem man den 
Versuch ausdehnen will, und wird nach Ablauf der entsprechen- 
den Frist wieder in das GefiS mit Eiswasser iibertragen und 
kurze Zeit darin belassen; auf diese Weise wird die Ferment- 
wirkung wiederum in simtlichen Portionen zu genau der gleichen 
Zeit koupiert. Damit ist die eigentliche Ausfiihrung des Ver- 
suchs beendet. 

Um nun festzustellen, wie stark die Fermentlésung war, 
wird folgendermaBen weiter verfahren: 

Samtliche Reagensglischen werden etwa bis fingerbreit 
vom Rande mit Wasser aufgefiillt, zu jedem Gliaschen je ein 
Tropfen einer "/,,-Jodlésung zugesetzt und umgeschiittelt. Da- 
bei beobachtet man verschiedene Farbungen, wie dunkelblau, 
blauviolett, rotgelb und gelb. Diejenigen Glaschen, die eine 
gelbe bis rotgelbe Farbe aufweisen, enthalten — wenn wir von 
einem weiteren Abbau der Starke zu Maltose resp. Isomaltose 
und Traubenzucker absehen — nur noch Achroodextrin resp. 
Erythrodextrin, die mit einem Blauviolett enthalten ein Ge- 
misch von Erythrodextrin einerseits und Starke andrerseits, 
und endlich die mit einer dunkelblauen Farbung vorwiegend 
unveranderte Starke. Als unterste Grenze der Wirksamkeit 
(limes) bezeichne ich dasjenige Glischen, in dem zum ersten 
Male die blaue Farbe unverkennbar auftritt, das ist also das- 
jenige Glaischen, das die violette Farbe zeigt, in dem auf der 
Tafel angefiihrten Versuch I Glaschen Nr. 4. Danach ist in 
dem vorhergehenden Glischen Nr. 3 simtliche Starke minde- 
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stens bis zum Dextrin abgebaut. Aus ihm berechne ich die 
GroBe des Ferments in der Weise, da8 ich die Anzahl Kubik- 
zentimeter einer 1°/,-Starkelésung bestimme, die durch 1,0 ccm 
der Fermentlésung in der fiir den Versuch angewandten Zeit 
bis zum Dextrin total abgebaut wird. Das Glaschen Nr. 3 
enthalte beispielsweise 0,02 ccm Speichel; es waren dann 
0,02 cem Speichel imstande, innerhalb 30 Minuten 5 ccm 1°/,- 
Starkelésung zu Dextrin umzuwandeln, mithin 1,0 ccm Speichel 
== 250 cem 1°/,-Stirkelésung. Die diastatische Kraft fiir 1 ccm 
der Fermentlésung bezeichne ich in der Abkiirzung des Wortes 
Diastase mit D und schlage vor, bei jedem Versuch gleich- 
zeitig Temperatur und Zeit anzugeben, mit denen gearbeitet 
wurde. Fiir das hier gewahlte Beispiel wiirde sich also er- 


40° 
geben D,,. == 250. Berechnen wir fiir den in der Tafel an- 


gefiihrten zweiten Versuch den diastatischen Wert, so ergibt 
sich, wenn wir das Glaischen Nr. 5 als untere Grenze annehmen, 
fiir Glaschen Nr. 4, das 0,0125 ccm Speichel enthalt, folgende 
rechnerische Uberlegung 
0,0125 cem bauen in 30’==5 cem 1°/,-Starkelésung ab 
1,0000 _,, os » 30’=400 ,, 1°/,- 
Mithin D,,, — 400. 

Darnach wire die diastatische Kraft dieses Speichels fast 
doppelt so groB wie die des zuerst untersuchten. Auf diese 
Weise lassen sich die verschiedensten fermenthaltigen Losungen 
miteinander vergleichen und man ist stets in der Lage mehrere 
Reihen zu gleicher Zeit auszufiihren. 

Beziiglich der Versuchstechnik bediirfen noch einzelne 
Punkte einer etwas eingehenderen Besprechung. 

1. Was zunachst die Starkelésung anbetrifft, so benutzte 
ich zur Herstellung derselben die ,,lésliche Starke‘ von Kahl- 
baum, ein gut lésliches, nahezu aschefreies Praparat. Die 
Bereitung der 1°/,igen Lésung geschieht so, daS man die 
genau abgewogene Menge Starke in das entsprechende Quantum 
kalten, destillierten Wassers eintrigt und so lange riihrt, bis 
sich eine gleichmaBige Suspension gebildet hat. Dann wird 
die Mischung in einer Porzellanschale auf dem Wasserbad 
unter stetigem Umriihren erwirmt, bis sie sich aufhellt, was 
innerhalb 8—10 Minuten erreicht ist. Auf diese Weise erhilt 





”? 9? 
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man eine ganz homogene leicht opake Lésung. Dieselbe muB 
natiirlich erst stark abgekiihlt werden, bevor sie zum Versuch 
verwandt wird. Sie halt sich zwar mehrere Tage, doch ist es 
zweckmaBig, méglichst frische Lésungen zu verwenden. 

2. Beziiglich der Digestionsdauer méchte ich bemerken, 
daB ich anfanglich nicht langer als 15 Minuten das Ferment 
auf die Starkelésung einwirken lieB. Es hat sich aber im 
Laufe der Untersuchungen herausgestellt, daB die Unterschiede 
in den Fermentmengen verschiedener Substrate bei so kurzer 
Wirkungsdauer nicht deutlich genug zum Ausdruck kommen. 
Ich empfehle darum bei der Untersuchung von Sekreten mit 
hohem Gehalt an diastatischem Ferment wie z. B. Speichel 
oder Pankreassaft resp. Pankreasextraktlésung eine Versuchs- 
dauer von 1 Stunde, bei allen iibrigen Loésungen mit ver- 
haltnismaBig schwachem Diastasegehalt (Serum, Organextrakte) 
eine solche von 24 Stunden. 

3. Auch bei der Wahl der Verdiinnung der Fermentlésung 
hat man natiirlich zwischen stark- und schwachwirksamen zu 
unterscheiden. Ich schlage vor bei der ersteren mit 10 facher 
Verdiinnung und bei den letzteren ohne jede Verdiinnung d. h. 
mit genuinen Lésungen zu arbeiten. Die Verdiinnung ist bei 
salzfreien Lésungen mit destilliertem Wasser, bei salzhaltigen 
mit physiologischer Kochsalzlésung (0,85°/,) vorzunehmen; 
der Grund hierfiir wird aus der folgenden Publikation ersicht- 
lich werden. 

4. Betrefis der Zah] der Glieder einer Versuchsreihe méchte 
ich empfehlen mit 6 Gliedern zu arbeiten und die Abstufungen 
in den Fermentmengen nach dem Vorschlag von Fuld(14) so 
zu wahlen, daB jedes Glied zu dem andern stets in dem 
gleichen Verhiltnis steht, also mit einer geometrischen Reihe 
zu operieren. Fiir eine sechsgliedrige geometrische Reihe er- 
geben sich folgende Zahlen 1,0, 0,64, 0,4. 0,25, 0,16, 0,1. In 
dieser differiert eine Zahl von der andern stets um 1,6. Die 
Abmessung dieser Mengen geschieht ganz leicht mit einer in 
*/ioo com geteilten 1 ccm Pipette. 

5. Die Temperaturen, bei denen ich bisher die Digestion 
vornahm, bewegten sich stets zwischen 38° und 40° C. Eine 
Schwankung von 1—2° war ohne jeden EinfluB auf das 
Resultat. Sollten gleichmaBig temperierte Wasserbider nicht 
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zu beschaffen sein, so kann man auch — selbst bei einer ein- 


stiindigen Digestionsdauer — einen auf 38°—40° C eingestellten 
Thermostaten zum Versuch benutzen. Zahlreiche von mir 
angestellte Kontrolluntersuchungen ergaben, daB es bei einer 
so langen Versuchsdauer von 1 Stunde ganz gleichgiiltig ist, 
ob man in einem Wasserbad oder in einem Thermostaten ar- 
beitet. Fiir 24stiindige Versuche habe ich mich stets eines 
Thermostaten bedient. Die Anwendung einer so _ langen 
Digestionsdauer ist, wie ich schon oben betonte, erforderlich 
bei solchen Substraten, die nur einer verhaltnismaBig geringen 
Gehalt an diastatischem Terment aufzuweisen haben. In erster 
Linie kommen hierfiir in Betracht das Serum und Organpref- 
sifte. Fiir sie ist betreffs der Versuchsanordnung folgendes zu 
sagen. 

6. Da bei einer langeren Vereinigung von Serum mit 
Starkelésung mitunter eine starke Triibung auftritt, die durch den 
Ausfall von Eiwei® bedingt ist, und Organextrakte an sich 
schon sehr triib sind, so geniigt bei Beendigung des Versuchs 
auch nicht die Verdiinnung mit Wasser, um klare durchsichtige 
Lésungen zu bekommen. Das kann aber bei der Beurteilung der 
Farbenreaktion recht unangenehme Stérungen verursachen. Ich 
habe darum die Versuche mit diesen Praparaten stets so aus- 
gefiihrt, daB ich nach Beendigung der Digestion die klare iiber- 
stehende Fliissigkeit in bereitgehaltene Reagensgliaser abgegossen 
und dann erst die Verdiinnung mit Wasser vorgenommen 
habe. Auf diese Weise habe ich genau wie mit Speichel oder 
Pankreassaft auch mit Serum oder PreBsaften stets klare 
Lésungen zur Anstellung der Jodreaktion zur Verfiigung gehabt. 

7. Endlich ware noch beziiglich der Feststellung der 
Grenze hervorzuheben, daB es darauf ankommt dasjenige Glas- 
chen zu bestimmen, in dem man den ersten blauen Farben- 
ton deutlich wahrnimmt. Das ist aber mitunter nicht ganz 
leicht zu entscheiden. 

In manchen Reihen begegnet man bisweilen Réhrchen, 
in denen neben-einem starken Rot ein leichter blauer Farben- 
ton vorhanden ist. Wenn man schwankt, ob dieses Réhrchen 
schon als unterste Grenze aufzufassen ist oder nicht, so tut 
man gut noch 1 Tropfen Jodlésung in dieses Réhrchen zu 
tun und beobachtet nun beim Umschiitteln, ob der blaue 
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Farbenton bestehen bleibt oder durch eine rotbraune Farbe 
verdriangt wird. Im ersteren Falle wire das Réhrchen tat- 
sichlich schon, als limes aufzufassen, im letzteren Falle da- 
gegen erst das niachst tiefere. Der zweite auf der beigegebenen 
Tafel angefiihrte Versuch soll einen solchen Fall illustrieren; 
leider sind die Farben lange nicht so schén im Druck ausge- 
fallen, als sie sich in Wirklichkeit im Versuch prisentieren. Wir 
hatten hier also mit limes zu bezeichnen nicht R6hrchen Nr. 4 


- ae ; ca a 
sondern Réhrehen Nr. 5. Die Berechnung von D, ,, fiir diesen 


Versuch s. o. 
Uber die Resultate, die mit dieser Methode erzielt wurden, 
soll in der folgenden Mitteilung berichtet werden. 
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Untersuchungen iiber die Diastasen. 
I. Die tierischen Diastasen.') 
Von 
J. Wohlgemuth. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der K6nig]. Universitét Berlin.) 


(Eingegangen am 14. Januar 1808.) 


Die Frage von den Eigenschaften und Funktionen der 
diastatischen Fermente hat schon zu einer Zeit, als noch die 
physiologisch-chemische Forschung in den ersten Anfangen 
steckte, lebhaft interessiert. Aber trotz des ungeheuren Um- 
fangs, den die einschligige Literatur im Laufe der Jahre an- 
genommen hat, ist in manchen wichtigen Punkten doch noch 
keine Einigkeit erzielt worden. Der Grund hierfiir mag, wie 
ich schon oben auseinandersetzte, in erster Linie zu suchen sein 
in der Verschiedenartigkeit der angewandten Methodik. Ich 
habe deshalb mit meiner eigenen, im vorangehenden beschrie- 
benen Methode, einige Fragen zu entscheiden versucht und 
mochte im folgenden iiber meine Resultate berichten. 


Die Diastase des Speichels (Ptyalin). 
I, 


Zunachst galt es festzustellen, welcher Wert der von mir ge- 
wahlten Bezeichnung D fiir den menschlichen Speichel durch- 
schnittlich zukommt, d. h. wie groB die Fermentmenge in 1 ccm 
Speichel ist berechnet auf ccm 1°/, Stiarkelésung. Zahllose 
Untersuchungen ergaben, daB die Werte bei verschiedenen Per- 
sonen recht betrichtliche Schwankungen zeigen kiénnen. Der 


; ‘ , 0° ” 
kleinste Wert (a), dem ich begegnete, war D. == 125, der 
1) Teilweise vorgetragen in der Physiologischen Gesellschaft zu 


Berlin am 19. Juli 1907 und auf der Versammlung deutscher Natur- 
forscher und Arzte in Dresden am 22. September 1907. 
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40° 
60’ 
Differenz um etwa das Sechsfache. Bei ein und derselben 
Person waren die Schwankungen nicht so erheblich, aber 
es ergaben sich auch hier zu verschiedenen Zeiten verschiedene 
Werte fiir die diastatische Kraft des Speichels. Die Zahlen 


groBte (b) D 780 (s. Protokoll Versuch 1); das ist eine 


: 2 : 40° 0° 
bewegen sich z. B. bei mir zwischen D,.. = 156 und _ 38 = 500. 
Das wiirde fiir den letztgenannten Wert bedeuten, dai 1 ccm 
des betreffenden Speichels imstande ist, 500 ccm einer 1°/, igen 
Starkelésung in 1 Stunde in Dextrin umzuwandeln. Bei einer 


Digestionsdauer von 24 Stunden ergaben sich Werte von 
409 


D,, 3120 bis D. == 5000, d. h. 1 ecm Speichel ist imstande, 


bei 40° innerhalb 24 Stunden 3 bis 51 einer 1°/, igen Stirke- 
losung zu Dextrin abzubauen (Versuch 2). Diese Beispiele ver- 
anschaulichen recht deutlich die gewaltige diastatische Kraft 
des Speichels. Und doch sind das verhiltnismaBig nur geringe 
Werte; denn wir werden spiter sehen, daB unter bestimmten 
Bedingungen 1 ccm Speichel imstande ist, sogar das zwanzig- 
fache und dariiber an Arbeit zu leisten. 


Das Ferment kann sich im Speichel bei Zimmertemperatur 
Monate hindurch wirksam halten, sofern man den Speichel nur 
durch Zusatz eines Antisepticums vor Faulnis schiitzt. Ich 
habe Speichel unter Tolnol 6 Monate in meinem Zimmer auf- 
bewahrt und ab und zu die diastatische Kraft gepriift mit 
stets dem gleichen Resultat wie am ersten Tage (Versuch 3). 


Schiile (1) und Miller (2) glaubten aus ihren Versuchen am 
Menschen auf eine groBe GesetzmaBigkeit in der Absonderung 
der Fermentmengen durch den Speichel schlieBen zu kénnen, 
und zwar soll nach ihrer Meinung die diastatische Kraft des 
Speichels vom Morgen bis zum Mittag ansteigen, zwischen 11 
und 3 Uhr ein Maximum erreichen und gegen Abend langsam 
abnehmen. Das trifft indes nach meinen Untersuchungen nicht 
zu. Es besteht in der Fermentproduktion durch den Speichel 
eine groBe Regellosigkeit. Man beobachtet zwar haufig nach 
einer Mahlzeit eine Vermehrung des diastatischen Ferments, 
aber es kommt auch oft vor, daB der Speichel vor der Mahl- 
zeit viel kriiftiger wirkt als nach derselben. Bisweilen konnte 
ich sogar feststellen, daB der niichtern abgesonderte Speichel 
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die gréBte Fermentmenge enthielt. — Auch die Art der Nahrung 
ist, soweit ich bis jetzt dariiber urteilen kann, ohne jeglichen 
Einflu8 auf die Fermentmenge. In den meisten Fallen wurde 
nach Fleisch ebenso viel Diastase im Speichel abgesondert wie 
nach Brotnahrung. 


If. 


So sehr wir auch die Tatsache, daB der saure Magensaft 
die Speichelverdauung hemmt, als gesichert ansehen diirfen, so 
wenig sind wir uns tiber die einzelnen Phasen dieser Hemmungs- 
erscheinung bis heutigen Tages klar geworden. A priori sollte 
man annehmen, da die diastatische Wirkung des Speichels sich 
am stirksten in der Mundhodhle entfaltet und im Magen sehr 
schnell erlischt. Wir werden aber weiter unten sehen, daB diese 
Annahme keineswegs den Tatsachen entspricht. Bevor wir 
jedoch auf diesen Punkt naher eingehen, ist noch eine wichtige 
Vorfrage zu erledigen: enthalt reiner genuiner Magensaft an 
sich schon ein diastatisches Ferment? 

Diese Frage ist bisher nur fiir den Hund diskutiert worden, 
weil man beobachtet hatte (Ellenberger und Hofmeister) (3), 
da8 im Magen des Hundes die Starkeverdauung eine ganz betricht- 
liche ist, obwohl im Hundespeichel ein diastatisches Ferment 
mit Sicherheit bisher nicht nachgewiesen werden konnte. Ein 
Proferment im Hundespeichel glaubte Claude Bernard (4) nach- 
gewiesen zu haben, da er beobachtet hatte, daB bei langerem 
Stehen an der Luft Hundespeichel schlieBlich gegen Stirke- 
lésungen wirksam wurde. Ein analoges Verhalten konnte dann 
spater Goldschmidt (5) fiir den Pferdespeichel beweisen, indem 
er nach Durchleitung gewohnlicher Luft in dem anfanglich vdllig 
unwirksamen Pferdespeichel eine betrachtliche diastatische Wir- 
kung zu konstatieren vermochte. Briicke (6), der sich eingehend 
mit der Starkeverdauung im Hundemagen beschaftigte, glaubte 
den Abbau der Starke durch Milchsdéuregahrung erklaren zu 
kénnen, da er stets nach Starkegaben grofen Mengen dieser 
Saure im Hundemagen begegnete. Friedenthal (7) meinte aber, 
da8 eine starke Milchséiuregihrung nicht statthaben kann, da 
der Mageninhalt starke salzsaure Eigenschaften besitzt, und 
untersuchte deshalb den Mageninhalt des Hundes auf die Gegen- 
wart eines diastatischen Ferments. Zu seinen Untersuchungen 
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verwandte er Mageninhalt von Hunden, denen er eine Magen- 
fistel angelegt hatte. Er lieS denselben auf 1°/, ige Stiirke- 
lésung einwirken und fand nach dreistiindiger Digestion bei 
Brutschranktemperatur eine Umwandlung der Starke zu Erythro- 
dextrin und teilweise zu Maltose resp. Traubenzucker. Um dem 
Einwand zu begegnen, daB8 der mit der Nahrung herunter- 
geschluckte Speichel vielleicht doch an der diastatischen Wirkung 
beteiligt gewesen sein kénnte, wurde einem Hunde der Oeso- 
phagus durchschnitten und der Speichel 8 Tage hindurch nach 
auBen abgeleitet. Auch dann noch zeigte der Mageninhalt aller- 
dings nur recht schwache diastatische Eigenschaften. — Mir 
schien nach dem vorliegenden Material die Frage von dem Vor- 
kommen eines diastatischen Ferments im Magen des Hundes 
nicht vdéllig geklirt. Denn einmal war angesichts der vorher 
erwihnten Tatsache, daB der Stairkeabbau im Hundemagen ein 
sehr intensiver ist, der mit dem Magensaft im Reagensglas er- 
zielte Effekt recht gering, andererseits mute man aber auch 
daran denken, da dem Mageninhalt nicht allein Speichel, son- 
dern auch riickflieBender Darminhalt beigemischt gewesen sein 
und mitgewirkt haben konnte. Wollte man die Frage von dem 
Vorkommen eines spezifischen diastatischen Magenfermentes ent- 
scheiden, so konnte das nur mit einem Magensaft geschehen, 
der weder mit Speichel noch mit Darminhalt in irgendwelche 
Beriihrung gekommen war. Ein solcher Magensaft war aber 
nur zu gewinnen von Hunden, denen nach Pawlow ein Magen- 
blindsack angelegt war; das Sekret aus dem ,,kleinen Magen“ 
bot véllige Garantie fiir absolute Reinheit. Ich untersuchte 
den aus solchen Magenblindsicken gewonnenen sauren Saft in 
15 verschiedenen Fallen, indem ich ihn in Mengen von 2 bis 
5eccm auf 10 ccm 1°/, iger Starkelésung 5, 10, 24 Sunden und 
in 4 Fallen 48 Stunden bei 40° einwirken lieB. Niemals habe 
ich auch nur die Spur von Erythrodextrin feststellen kénnen 
und nur in zwei Fallen fand ich ganz schwach positive Trommer- 
sche Probe mit Fehlingscher Lésung. Auch mit vorher neutra- 
lisiertem Magensaft fielen simtliche Versuche negativ aus. Dar- 
nach halte ich das Vorkommen eines diastatischen 
Ferments in reinem genuinen Magensaft des Hundes 


bisher fiir nicht erwiesen. Eine Umwandlung schwer los- 
licher Starke in die lésliche Form mag er immerhin zustande 
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bringen; das konnte ich mit meiner Methode nicht entscheiden. 
Aber einen weiteren Abbau der Starke durch reinen Hunde- 
magensaft zu Erythrodextrin und zu Maltose ist nach meinen 
Versuchen ausgeschlossen. — 

Auch menschlicher Magensaft enthalt, wie ich mich an 
einem Speichel- und wahrscheinlich auch darminhaltfreien Pro- 
dukt iiberzeugen konnte, kein durch meine Methode nachweis- 
bares diastatisches Ferment. Der Magensaft stammte von einem 
Kinde, bei dem die Speiseréhre durch Veraétzung undurchgingig 
geworden, und dem deshalb eine Oesophagus- und Magenfistel 
angelegt worden war. Der Saft war nach einer Scheinfiitterung 
gewonnen worden, war also vollkommen frei von irgend welchen 
Speichelbestandteilen und hatte ein wasserklares Aussehen. Er 
erwies sich — auch in neutralisiertem Zustand — ginzlich 
unwirksam gegen Stirke. 

Was nun das Verhalten des Speichels gegeniiber dem sauren 
Magensaft anbetrifft, so tiberzeugte ich mich zunichst durch 
einen Vorversuch, da8 es geniigt, beide Sekrete fiir wenige 
Augenblicke zusammenzubringen, um die diastatische Wirkung 
sofort zu vernichten. LieB ich dagegen vorher neutralisierten 
Magensaft auf Speichel einwirken, so bekam ich nicht nur keine 
Hemmung, sondern im Gegenteil eine wesentliche Forderung 
der Diastase. Dieselbe war ganz eklatant; die Gegenwart des 
neutralisierten Magensaftes steigerte die diastatische Wirkung 
des Speichels innerhalb einer Stunde um mehr als das Doppelte 
bis Vierfache. (Versuch 4.) 

Es galt nun festzustellen, ob diese Begiinstigung der dia- 
statischen Wirkung durch den neutralen Magensaft auf ein in 
ihm enthaltenes Ferment, eine Art Kinase zuriickzufiihren ist, 
oder auf in ihm geléste anorganische Bestandteile. Zu dem 
Zweck wurde der Versuch mit vorher auf 100° erhitztem neutra- 
lisiertem Magensaft wiederholt. Auch hier war ganz der gleiche 
Effekt zu konstatieren. (Versuch 5). Damit war entschieden, 
daf kein fermentativer Kérper an der Begiinstigung beteiligt 
war, sondern ein kochbestandiger, wahrscheinlich anorganischer. 

Im Laufe der weiteren Untersuchung zeigte sich dann, 
daB das bei der Neutralisation des Magensaftes ent- 
standene Kochsalzes ist, welches diesen giinstigen Ein- 
fluB auf die Speicheldiastase ausiibt. Wenn ich namlich 
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statt des neutralisierten Magensaftes Kochsalz allein zufiigte, 
so erzielte ich eine ebenso groBe Férderung (Versuch 5). 
Bevor ich auf die Wirkung des Kochsalzes weiter ein- 
gehe, méchte ich an diesen Befund noch einige allgemeine 
Betrachtungen knipfen, die sich auf die obige Bemerkung 
beziehen, da das Erléschen der diastatischen Kraft des 
Speichels im Magen kein allmahliches ist. Verfolgen wir die 
im Munde zerkleinerten und vom Speichel gut durchtrinkten 
Speisen in den Magen, so wird es uns klar, daB ein gewisser 
Zeitpunkt verstreichen muB, ehe der Magensaft die Schutz- 
wand, die der zahe Speichel mit seinem Mucin den Speisen 
gewahrt, durchbricht und bis in das Innerste der einzelnen 
Brocken gelangt. Diese Zeit wird von der Speicheldiastase 
benutzt, um auf die Starkebestandteile der Nahrung weiter- 
zuwirken. Beginnt nun der anfianglich schwachsaure Magen- 
saft in die einzelnen Speisebrocken einzudringen, so wird er 
zunachst durch den alkalischen Speichel neutralisiert. Dabei 
bildet sich Kochsalz und das Ferment kann nun mit dreifacher 
ja fiinffacher Intensitét seine Wirkung entfalten. Es geniigen, 
wie wir weiter unten sehen werden, schon minimale Spuren von 
Kochsalz, um eine wesentlich verstarkte Wirkung auszulésen. Ist 
die Neutralisation der Brocken erreicht und beginnt in ihnen 
freie Salzsiure aufzutreten, so wird auch hierdurch die dia- 
statische Wirkung begiinstigt; allerdings vertrigt sie nur 
minimale Spuren freier Salzsiiure schon ein ganz geringes Plus 
fiihrt sofort eine Hemmung herbei. Wir beobachten demnach im 
Magen nicht ein allmahliches Nachlassen der diastatischen 
Kraft sondern im Gegenteil vor ihrem vélligen Aufhéren ein 
ganz gewaltiges Ansteigen. — Umgekehrt diirften sich, wenn 
ich meinen experimentellen Befunden schon vorgreifen darf, 
die Vorgiange im Darm abspielen. Hier findet, sobald der 
saure Magensaft durch den alkalischen Darminhalt neutralisiert 
ist, die Diastase des Pankreassaftes bei Gegenwart des reich- 
lich gebildeten Kochsalzes sofort die giinstigsten Bedingungen 
fiir ihre Tatigkeit, wahrend sie tiefer im Darmtractus an 
Wirksamkeit allmahlich einbiiBt. Wir haben hier also zwei 
Vorgange, die uns vom _ teleologischen Standpunkt fiir die 
Tatigkeit der Diastase durchaus zweckmaBig erscheinen miissen. 
Ebenso zweckmaBig erscheint uns nun auch das allgemeine 
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menschliche Bedirfnis simtliche Speisen vor allem die starke- 
reichen in mehr oder weniger leicht gesalzenem Zustand zu 
sich zunehmen; werden doch auf diese Weise schon in der 
Mundhohle fiir die Wirkung der Diastase die giinstigsten Ver- 
haltnisse geschaffen. 


IIT. 


Cher die Wirkung des Kochsalzes, auf die Diastase des 
Speichels sind schon frihzeitig vielfach Untersuchungen ange- 
stellt worden. Die ersten Angaben hieriiber waren recht 
schwankend. So berichtete O. Nasse (8), daB er nach Kochsalz 
einmal einen hemmenden, das andre Mal einen férdernden Einflu8 
auf die Verzuckerung des Starkekleisters beobachtet habe, und 
Chittenden und Ely (9) fanden, daB Kochsalz nur eine ganz 
schwach férdernde Wirkung besitzt. Ausfiihrlich hat sich mit 
vorliegender Frage K iibe] (10) beschaftigt ; auf Grund eingehender 
Studien kommt er zu dem interessanten Ergebnis, das Koch- 
salzlésungen derselben Konzentration unter sonst gleichen 
Bedingungen hemmend auf die Verzuckerung diinner Starke- 
gemische, férdernd auf die Verzuckerung dicker Starkegemische 
wirken. — 

Mir kam es zuniachst darauf an, festzustellen, wie groB 
die absoluten Werte — in Starkelésung ausgedriickt — fiir 
die diastatische Kraft des Speichels in Gegenwart des Koch- 
salzes sind. Dariiber sind wir bis heute noch véllig im Un- 
klaren. Als Beispiel fiihre ich 3 Versuche (Versuch 6) mit 
ihren Kontrollen an bei einer Digestionsdauer von 15 Minuten 
1 Stunde und 24 Stunden; in dem ersten NaCl-Versuch haben 


wir ee == 312 gegeniiber der Kontrolle >, = 125, in dem 
zweiten D nif = 780 gegeniiber Di == 200, und in dem dritten 


NaCl-Versuch D.= 7800 gegeniiber Ds == 780; in dem 
ersten also durch Kochsalz eine Verstérkung um das 2'/, fache, 
in dem zweiten fast um das Vierfache und in dem dritten 
um das Zehnfache. Das sind etwa die Durchschnittswerte, 
die ich in einer groBen Reihe von Versuchen bekam; sehr 
haufig sind diese Zahlen noch weit iibertroffen worden. Der 
héchste Wert, den ich in einem NaCl-Versuch von 24 stiindiger 
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0 
Digestionsdauer begegnete, war Do. == 125000 gegeniiber der 
> 0° , ae 
Kontrolle a == 5000, also eine Verstarkung um das 25 fache 


Hiernach ware 1 cem Speichel in Gegenwart von Kochsalz im- 
stande gewesen in 24 Stunden bei Bruttemperatur 125 Liter 
einer 1°/,igen Starkelésung in Dextrin umzuwandeln, wahrend 
er ohne Kochsalz in der gleichen Zeit und unter sonst gleichen 
Bedingungen nur 5 Liter verdaut hatte. Darnach bekommt 
man ungefahr eine Vorstellung von der diastatischen Kraft, 
die 1 ccm Speichel unter giinstigen Verhiltnissen entfalten 
kann. Wenn man nun bedenkt, da wiahrend einer Mahlzeit 
ca. 200 bis 250 ccm Speichel abgesondert werden, so kann 
man verstehen, welch gewaltiges Maf8 an Arbeit allein schon 
durch den Speichel bei der Starkeverdauung geleistet wird. 

Sodann bemiihte ich mich die unterste Grenze festzu- 
stellen, bei welcher Kochsalz noch auf die Diastase einen 
férdernden Einflu8 auszuiiben vermag. Ich fiihre hierfiir zwei 
Beispiele an (Versuch 7 u. 8). Aus ihnen geht hervor, daf 
das Kochsalz noch bei einer Konzentration von 0,002 °/, resp. 
0,00097 °/,, die diastatische Wirkung begiinstigen kann. 

Es galt nun die Frage zu entscheiden, welches Ion des 
Kochsalzes die Diastase férdert, ob das Na-Ion oder Cl-Ion. 
Zu dem Zwecke war es notwendig, einen vollkommen salzfreien 
Speichel herzustellen. Das gelang in der Weise, daf frischer 
Speichel auf das Fiinffache mit destilliertem Wasser verdiinnt 
und in einem Collodiumsackchen (nach Delezenne) 48 Stunden 
gegen flieBendes Wasser dialysiert wurde. Darauf wurde nun 
folgendermaBen verfahren. Zunachst wurde festgestellt, ob ein 
andres neutrales Salz, bei dem sich die einzelnen Ionen gegen 
Na und Cl austauschen lassen, die Diastase nicht beeinfluBt; 
ich wahlte zu dem Zweck Kaliumnitrat. In einem Vorversuch 
iiberzeugte ich mich, daB KNO, innerhalb 15 Minuten bei 40° 
ohne jede Wirkung auf die Diastase war. Nun wurden 5 Versuchs- 
reihen zu gleicher Zeit angesetzt (Versuch 9 und 10); zu der ersten 
Reihe, die als Kontrollreihe diente, wurde je 1 ccm H,O zu 
jedem Rohrchen eingefiigt, zur 2. Reihe je 1,0 ccm "/,, KNO,, 
zur 3. Reihe je 1 cem "/,, NaNO,, zur 4. Reihe je 1 ccm 
n/) KCl, zur 5. je leem */,, NaCl, und simtliche Reihen 15’ 


bei Bruttemperatur gehalten. Dabei zeigte sich, daB die 2. 
Biochemische Zeitachrift Band IX. 2 
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und 3. Reihe denselben Wert fiir die Diastasewirkung ergaben 
wie die Kontrollreihe, daB dagegen KCl und NaCl das Ferment 
gleich stark geférdert hatten (Versuch 9). Damit ist der 
Beweis erbracht, daB das Cl-londas wirksame Princip 
bei der fordernden Wirkung des Kochsalzes ist. 

Hieran anschlieBend wurde noch eine Reihe andrer neu- 
traler Salze mit Chlorionen auf ihren Einflu8 gegeniiber der 
Diastase geprift, so Ammoniumchlorid, Bariumchlorid, Calcium- 
chlorid und Magnesiumchlorid. Sie férderten simtlich in 
hohem MaBe die diastatische Wirkung (Versuch 11). 

Es lag nun nahe, festzustellen, wie die andern Halogene 
Brom, Jod und Fluor auf das diastatische Ferment wirken. 
Zahlreiche Versuche mit Bromnatrium, Jodnatrium und Fluor- 
natrium ergaben stets das Resultat, daB Brom genau so stark 
férdert wie Chlor, Jod viel weniger als Chlor und Brom, 
wahrend Fluor die Diastase hemmt. (Versuch 12). Wir hatten 
demnach, wenn wir vom Fluor absehen, fiir die iibrigen drei 
Halogene beziiglich iiber Wirksamkeit auf die Diastase die 
gleiche Reihenfolge wie sie ihnen nach ihren sonstigen chemischen 
Eigenschaften zukommt, namlich Cl, Br, J. Dieselbe Reihen- 
folge fand Kiibel (10) fiir diese 3 Halogene, dagegen will er 
nach Fluornatrium niemals eine Hemmung, sondern im Gegen- 
teil stets eine gréBere Verstarkung der diastatischen Wirkung 
beobachtet haben als nach Chlornatrium. Ich muB8 das nach 
meinen Versuchen mit NaF, die ich mit den verschiedensten 
Konzentrationen anstellte, bestreiten; ich habe stets nur eine 
Hemmung konstatieren kénnen. (Versuch 12). Wodurch diese 
Differenzen zu erkliren sind, vermag ich nicht zu sagen; 
moéglich, daB8 die héhere Konzentration der Starkelésung, mit 
der Kiibel arbeitete, oder die Beschaffenheit seines Fluor- 
priparates diesen Unterschied bedingten. Es ist aber auch 
moéglich, daB das Fluornatrium die eigentliche Diastase hemmt, 
dagegen die Maltase resp. Glucase fordert. 

Dagegen kann ich die Beobachtung von Kiibel (10), daB 
Kaliumsalze die Diastase starker férdern als Natriumsalze, 
bestatigen, allerdings war das nicht immer der Fall, und auch 
sonst war der Unterschied zwischen Na- und K-Salzen in meinen 
Versuchen immer nur ein ganz geringer. 
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IV. 

Beziiglich des Einflusses der Basen und Saéuren auf die 
Diastase ist bekannt, da sie dieselbe in ihrer Wirkung stark 
beeintrachtigen. Nun hat man hierbei 2 Momente zu unter- 
scheiden, einmal die Behinderung der diastatischen Wirkung 
an sich, dann aber auch die Schadigung resp. Vernichtung 
der Ferments. 

Was zunichst die Alkalien anbetrifft, so hemmen schon 
ganz schwache Lésungen von Soda und Natronlauge. Als 


unterste Grenze der Hemmung konnte ich fiir Soda 2500 
25 


(Versuch 13) und fiir Natronlauge feststellen (Versuch 14). 


5 


Der Speichel wirkt also durchaus nicht besser, wenn man 
wie man friiher glaubte, seine Alkalescenz erhéht, im Gegen- 
teil er wird dadurch in seiner Wirkung stark beeintrachtigt. 
Die giinstigsten Bedingungen fiir seine Tatigkeit wiirde man 
schaffen, wenn man ihn mit Salzséure neutralisierte. Trotzdem 
méchte ich hiervon abraten, da schon ein ganz minimaler Uber- 
schuB8 von Saure, wie wir weiter unten sehen werden, das Fer- 
ment wiederum schadigen kann. Den schidlichen Einflu8 der 
Alkalien auf die Diastase erklart Griitzner (11) damit, daB die 
offenbar fiir den Fermentationsvorgang noétigen beaw. foérder- 
lichen Wasserstoffionen durch die freien Hydroxyl-lonen der 
Alkalien mit Beschlag belegt wiirden. 

Mit der hemmenden Wirkung der Alkalien geht auch 
gleichzeitig eine Schidigung des Ferments einher. Am deut- 
lichsten macht sich dieselbe bemerkbar bei der Vereinigung 
der Diastase mit Natron- oder Kalilauge. Bringt man z. B. 
n 
10 
Alkali nur 10 Minuten bei Brutschranktemperatur auf das 


Speichel mit 


NaOH oder KOH zusammen, 1aBt das 


 - 
Ferment einwirken und neutralisiert darnach mit 10 HCl, so 


besitzt die Diastase nur noch einen ganz geringen Bruchteil 
ihrer friiheren Kraft (Versuch 15). Nicht annahernd so em- 
pfindlich ist das Ferment gegen Soda; hier bewirkt eine 


Digestion selbst von 2 Stunden bei K6rpertemperatur nur 
O* 
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eine ganz minimale Abnahme; und diese kann auch vielleicht 
noch durch die Riickneutralisation bedingt sein. (Versuch 15). 

Noch viel empfindlicher ist das diastatische Ferment Sauren 
gegeniiber. Ich habe mich ausschlieBlich mit dem EinfluB der 
Salzsiure als der wichtigsten im Verdauungstractus beschaftigt. 


° , in = . ° me 
Bringt man Speichel mit i0 HCl bei Zimmertemperatur zu- 


sammen und neutralisiert so schnell, daB die Saéure nur 
wenige Sekunden auf das Ferment einwirken konnte, so ist 
die diastatische Wirkung trotzdem vollkommen verschwunden. 


Durch a5 HCl wird das Ferment nicht so schnell abgetétet; 


aber auch schon nach einer Einwirkung von 10 Minuten, ist 
es schon ganz wesentlich geschwacht (Versuch 16). — Um 
die diastatische Wirkung zu hemmen geniigen bei einer 1°/, igen 


‘ ; n 
Starkelésung schon Konzentrationen 800 HCl. Je _ konzen- 


trierter aber die Starkelésungen sind, um so starkere Saure- 
konzentrationen vertrigt die Diastase. So konnte Kiibel 


zeigen, daB bei einem 1°/, Starkekleister aaa HCl  geniigte, 


um eine vollsténdige Umwandlung der Starke in Zucker zu 
verhindern, wahrend die gleiche Konzentration bei einem 2°/, 
Stirkekleister die diastatische Wirkung beférderte. Diese Be- 
giinstigung der Speichelwirkung durch ganz diinne Salzsaure 
habe ich in meinen Versuchen nur selten beobachten kénnen. 
Méglich, daB auch in diesem Falle die eigentliche Diastase sich 
anders verhalt als die Maltase resp. Glucase. — Auch die 
Essigsiure und die Weinséure sollen nach den Untersuchungen 
von John (12) in ganz diinnen Konzentrationen begiinstigend auf 
die Starkeverdauung wirken; fiir die Essigsiure hat Kiibe] (10) 
den Befund bestatigt, John erklart diese Wirkung durch eine 
,,Bindung der Saure‘‘, Griitzner (11) dagegen glaubt als Ursache 
dieses Effekts die freien Wasserstoff-Ionen ansehen zu miissen 
und weist auf die Ahnlichkeit hin, die zwischen diesen Vor- 
gangen und der Wirkung der Séuren bei der Inversion des 
Rohrsuchers oder bei der Zersetzung der Ester besteht. Bei 
diesen Prozessen wird den Séuren eine katalytische Kraft zu- 
geschrieben, indem dieselben den Verlauf der betreffenden 
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Reaktion, die auch ohne sie stattfinden k6énnte, stark be- 
schleunigen. 

Weitere Sauren auf ihren Einflu8 gegeniiber der Diastase 
zu priifen, hielt ich nach dem in der Literatur reichlich vor- 
liegenden Material fiir iiberfliissig. Dagegen habe ich mich ein- 
gehend mit den den Sauren entsprechenden neutralen Salzen 
beschaftigt und bin zu den interessanten Ergebnissen gekommen, 
da, wahrend Natriumacetat, Natriumphosphat und Natrium- 
oxalat die Diastase hemmen, Natriumchlorat, mehr noch Natrium- 
nitrat und am meisten Natriumnitrit die Fermentwirkung for- 
dern (Versuch 17); Natriumsulfat war ohne EinfluB auf die 
Diastase. 

Diese erst viel spaiter gemachte Beobachtung, daB Nitrate 
bei langerer Ausdehnung der Digestionsdauer (eine Stunde) eine 
deutliche Begiinstigung der Diastase erkennen lassen, lieB es 
mir, um jedem Einwand zu begegnen, wiinschenswert erscheinen, 
den Versuch 9, der zur Ermittlung des begiinstigenden Faktors 
im Kochsalz angestellt war, mit einem andern, absolut indiffe- 
renten neutralen Salz zu wiederholen. Ich wahlte zu dem 
Zweck das Kaliumsulfat, das sich der Diastase gegeniiber bei 
einer Digestionsdauer von einer Stunde als ginzlich wirkungs- 
los erwiesen hatte. Die Versuchsanordnung war die gleiche 
wie mit Kaliumnitrat, namlich eine Kontrolle, 2. Reihe mit 
Kaliumsulfat, 3. Reihe mit Natriumsulfat, 4. Reihe mit 
KCl, 5. Reihe mit NaCl. Reihe 2 und 3 gaben den gleichen 
Wert wie die Kontrolle, Reihe 4 den gleichen wie Reihe 5, 
welche den Wert der Kontrolle um ein Vielfaches iiberstieg 
(Versuch 10). Also auch aus diesem Versuch geht ohne Zweifel 
hervor, daB das Kochsalz auf die Diastase durch sein Cl-Ion 
wirkt. 

Im AnschluB an die Wirkung neutraler Salze auf die Dia- 
stase sei in aller Kiirze einiges mitgeteilt iiber das Verhalten 
einzelner EiweiBspaltprodukte dem Ferment gegeniiber. Vom 


Pepton wissen wir aus den Untersuchungen von Chittenden 
und Ely (9) und von Pozerski (14), daB es die Diastase fordert. 
Ich untersuchte nun den Einflu8 von Glykokoll, Alanin und 
Leucin auf die Amylolyse und fand, da8 Glykokoll ganz in- 
different ist, wahrend Alanin und Leucin das Ferment in seiner 


Tatigkeit hemmen (Versuch 18). Diese hemmende Wirkung 
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diirfte in erster Reihe zuriickzufiihren sein auf die mehr oder 
weniger sauren Eigenschaften der Aminosiuren. — Gleichzeitig 
méchte ich hier noch einer Beobachtung Erwahnung tun, die 
ich mit DarmpreBsaft am Speichel machen konnte. Setzte ich 
nimlich ganz geringe Mengen Darmprefsaft vom Hund zum 
Speichel zu, so bekam ich eine wesentliche Verstirkung der 
diastatischen Wirkung (Versuch 19). Ich dachte zuniachst an 
eine regelrechte Aktivierung des diastatischen Ferments, an 
eine Enterokinase, da ich gleichzeitig am Pankreassaft den- 
selben Effekt erzielte, eine Tatsache, auf die bereits Schepo- 
walnikow (13) aufmerksam gemacht hatte. Im Hinblick aber 
auf die eminent groBe Begiinstigung der diastatischen Wirkung 
durch Kochsalz schien es mir geboten, zur Kontrolle einen 
entsprechenden Versuch mit langere Zeit erhitztem Darmsaft 


anzustellen, und da zeigte sich zu meiner Uberraschung, daB 
der Darmsaft von seiner vermeintlichen aktivierenden Eigen- 
schaft nur sehr wenig eingebiiBt hatte. Zur weiteren Kontrolle, 
ob die Verstarkung vorwiegend auf dialysierbaren Salzen be- 
ruht, wurde ein Versuch mit dialysiertem DarmpreBsaft aus- 


gefiihrt mit dem Resultat, da nach der Dialyse der Darm- 
preBsaft wesentlich an Einflu8 auf die Diastase verloren hatte. 
Demnach diirfte die von Schepowalnikow als Aktivierung an- 
gesehene verstarkende Wirkung des Darmprelsaftes auf die 
Pankreas- und die Speicheldiastase im wesentlichen eine Salz- 
wirkung sein. Beim Niederschreiben dieser Mitteilung begegne 
ich einer Arbeit von Pozerski (14), in welcher er beziiglich dieser 
Frage zu dem gleichen Resultat wie ich gelangt ist. 


_- 

Bei der Bedeutung, welche die Colloide beziiglich der 
Fermentreaktionen neuerdings erlangt haben, schien es mir von 
Wichtigkeit, den EinfluB einzelner colloidaler Metalle 
auf die Wirkung der Diastase zu studieren. In erster 
Reihe wurde ich hierzu veranlaBt durch die interessanten Ar- 
beiten von Ascoli und Izar (23), welche fanden, da Zusatz ge- 
ringfiigiger Mengen colloidalen Ag, Pt, Au, Fe(OH), eine ener- 
gische Beschleunigung der Leberautolyse hervorruft. Es lag 
darum nahe, zu untersuchen, ob auch das diastatische Ferment 
durch colloidale Metalle begiinstigt wird. Zur Untersuchung 
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wurden herangezogen colloidales Gold, Silber, Kupfer und Eisen; 
simtliche Priparate stammten von der Fabrik Heyden. Das 
Resultat der Untersuchung war indes ein durchaus negatives; 
weder bei starker Konzentration noch bei groBer Verdiinnung 
hatten simtliche Colloide einen giinstigen Einflu8 auf die Re- 
aktion. Im ersten Falle zeigten alle eine starke Hemmung 
(Versuch 20), im andern Falle war zwar keine Hemmung, aber 
auch keine Férderung zu konstatieren (Versuch 20). 

Man konnte nun daran denken, da vielleicht die Gegen- 
wart neutraler Salze auf die Wirkung der Colloide von giin- 
stigem EinfluB sein kénnte. Um das festzustellen, wurden mit 
simtlichen vier Colloiden unter Zusatz von NaCl Versuche an- 
gestellt. Die Resultate waren aber hier genau die gleichen wie 
vorhin. Weder anderte sich durch NaCl die Konzentration fiir 
die Hemmung, noch wurde die Kochsalzwirkung durch indiffe- 
rente Colloidlésungen irgendwie begiinstigt. 


VE. 

Gleichzeitig mit der Diastase des Speichels zog ich auch 
die Diastase des Pankreas in den Kreis meiner Untersuchungen 
und konnte zunichst feststellen, da Pankreasextrakt sich 
saurem und neutralisiertem Magensaft gegeniiber in der gleichen 
Weise verhalt wie Speichel, d. h. es wird durch den sauren 
vernichtet, durch den neutralen wesentlich gefordert (Versuch 21). 
Weiterhin wurde konstatiert, dai das Kochsalz, speziell das 
Chlor-Ion, begiinstigend auf die Pankreasdiastase wirkt (Ver- 
such 22), und da die iibrigen Halogene sich ihr gegeniiber ge- 
nau so verhalten wie dem Speichel gegeniiber (Versuch 23). 
Alkalien und Sauren wirken genau so auf die Pankreasdiastase 
wie auf die Speicheldiastase, und ebenso hatten die den Sauren 
entsprechenden neutralen Salze hier den gleichen Effekt wie 
bei jener; Natriumacetat und -oxalat hemmen, -chlorat, -nitrat 
und -nitrit férdern (Versuch 24). Colloidale Metalle hemmen 
resp. lassen die Pankreasdiastase ebenso unbeeinfluBt wie die 
Speicheldiastase. 

Auf Grund dieser auffallenden Ubereinstimmung der beiden 
diastatischen Fermente in ihrem Verhalten gegeniiber Salzen, 
Saéuren und Basen méchte ich behaupten, da Pankreas- und 
Speicheldiastase miteinander identisch sind. Wir haben dem- 
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nach nicht die geringste Veranlassung mehr, zwischen den 
beiden Fermenten zu differenzieren; ich schlage deshalb vor, 
den Ausdruck Ptyalin fiir das Speichelferment ein fiir allemal 
fallen zu lassen und es analog der Pankreasdiastase, wie ich 
das hier schon immer tat, Speicheldiastase zu nennen. 

Ganz das gleiche Verhalten gegeniiber den neutralen Salzen 
zeigte die Diastase des Blutserums. Da dieses Ferment 
sich bereits in einem stark salzhaltigen Medium befand, konnte 
der Einflu8 neutraler Salze nicht am genuinen Serum unter- 
sucht werden. Aus diesem Grunde wurde das Serum durch 
Dialyse von seinen Salzen befreit, und nun wurde festgestellt, 
einmal, was bereits auch Preti (15) beobachtet hatte, da® in- 
folge der Dialyse die Diastase des Blutserums unwirksam ge- 
worden war, und da auf Zusatz von Kochsalz sie wieder in 
Erscheinung trat (Versuch 25). In der gleichen Weise wie mit 
Kochsalz gelang es auch durch Zusatz von Bromnatrium und 
in ganz geringem Mae von Jodnatrium, nicht dagegen von 
Fluornatrium das Ferment zu aktivieren (Versuch 26). Ebenso 
fand ich, daB auch die Gegenwart von Natriumnitrat und 
Natriumnitrit im dialysierten Serum das diastatische Ferment 
wieder zur Wirkung brachte. Wir haben also auch bei 
der Diastase des Blutserums ganz das gleiche Ver- 
halten neutralen Salzen gegeniiber, wie wir es vorher 
bei der Speichel- und bei der Pankreasdiastase be- 
obachten konnten, und sind deshalb wohl zu dem 
SchluB berechtigt, da®B auch das diastatische Ferment 
des Blutes identisch ist mit der Diastase des Spei- 
chels und der des Pankreas. Ob auch die in andern Or- 
ganen sich findende Diastase mit diesen drei untersuchten 
identisch ist, bleibt noch zu entscheiden. Ich zweifle aber 
nicht daran, da®B weitere Untersuchungen ergeben 
werden, daB wir es im tierischen Organismus iiber- 
haupt nur mit einer einzigen Diastase zu tun haben.*) 


1) Diese Behatptung scheint auf den ersten Blick in Widerspruch 
zu stehen mit der von Bial (24) geiuBerten, der sich dahin ausspricht, daB 
Blut- und Lymphdiastase verschieden sind von der Speichel- und Pan- 
kreasdiastase. Diese Ansicht stiitzt sich darauf, daB die beiden ersteren 
der Hauptsache nach Dextrose liefern, wahrend die beiden letzteren als 
Endprodukt der Saccharifikation vorwiegend Dextrin und Maltose ergeben. 
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Hier verdient noch der Befund von Pozerski (14) besondere 
Erwahnung, wonach Blutserum die Wirkung der Pankreas- 
diastase férdert. Ich kann dies bestatigen und noch hinzu- 
fiigen, daB auch die Speicheldiastase durch Blutserum erheb- 
lich begiinstigt wird; in dem Versuch 27, den ich als Beispiel 
anfiihre, sehen wir eine Verstarkung der Wirkung um das 
2'/,-fache. Ich glaube aber nicht, dai dies eine spezifische 
Wirkung des Serums ist. Denn wenn ich Serum vorsichtig 
auf 65° erwarmte, so da® keine Ausflockung stattfand, so er- 
hielt ich mit ihm ganz den gleichen Effekt. Dagegen fiel das 
Resultat negativ aus, wenn ich gut dialysiertes Serum zu 
meinem Versuch verwandte. Und endlich konnte ich den 
gleichen Effekt erzielen, wenn ich statt des Serums die ent- 
sprechende Menge physiologischer Kochsalzlésung verwandte. 
Demnach glaube ich, daB die das diastatische Fer- 
ment des Speichels und des Pankreas férdernde Wir- 
kung des Serums keine spezifische ist, sondern im 
wesentlichen auf die in ihm enthalten Salzmengen zu- 
riickzufiihren ist. 

VIL. 


Im AnschluB an diese mehr theoretischen Untersuchungen 
habe ici auch einzelne praktische Fragen in Angriff genommen 
und mit meiner Methode zunichst bestimmt, wie gro’ die dia- 


Wenn man sich aber auf den Standpunkt von Ham burger (25) stellt, daB 
sich die diastatische Wirkung aus der Leistung zweier nebeneinander 
bestehenden Fermente zusammensetzt, aus der eigentlichen Diastase, 
welche die Starke bis zum Dextrin und bis zur Maltose abbaut, und 
der Maltase resp. Glucase, welche das Dextrin und die Maltose in Trauben- 
zucker umwandelt, so wiirden im ersten Fall die Maltase und Glucase 
iiberwiegen und im zweiten Fall die Diastase. Die Differenz wiirde also 
nicht auf qualitativen, sondern nur auf quantitativen Unterschieden be- 
ruhen. Ich fiir meine Person neige nun ebenfalls dieser — wenn ich 
mich so ausdriicken darf — dualistischen Anschauung zu und glaube, 
daB es sich bei der tierischen Diastase ebenso wie bei der pflanzlichen 
um zwei nebeneinander existierende Fermente handelt, der eigentlichen 
Diastase und der Maltase resp. Glucase. Die von mir angewandte Me- 
thode gibt ausschlieBlich Auskunft — und ich halte das fiir einen be- 
sonderen Vorzug derselben — iiber die eigentliche Diastase, wihrend sie 
die zweite Komponente ganz unberiicksichtigt laBt. Meine Behauptung 
von der Einheitlichkeit der tierischen Diastasen bezieht sich also nur 
auf die Diastase im engeren Sinne des Wortes. 
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statische Kraft des menschlichen Blutserums iiberhaupt ist, 
ausgedriickt in ccm 1°/,-Starkelésung. Ich bin dabei zu recht 
schwankenden Resultaten gekommen. Zur Untersuchung diente 
mir miitterliches, wahrend der Geburt aus der Nabelschnur ge- 
wonnenes Blut, das mir aus der Klinik des Herrn Geheimrat 
Bumm bereitwilligst zur Verfiigung gestellt worden war. Es 
wurde bis zur Ausfiihrung des Versuchs auf Eis gehalten, dann 
zentrifugiert und das klare Serum in der iiblichen Weise mit 
1°/,-Starkelésung zusammengebracht. Bei der Fermentver- 
teilung wiahlte ich nicht eine Reihe von 6 Gliedern, sondern 
eine von nur 3 Gliedern, stellte dafiir aber eine Reihe mit 
unverdiinntem Serum an und eine zweite mit Serum, das 
durch physiologische Kochsalzlésung auf das achtfache ver- 
diinnt war. Dadurch bekam ich eine fortlaufende Reihe von 
6 Gliedern, bei der jedes Glaschen die Halfte der Fermentmenge 
von dem vorhergehenden besa. Zur Orientierung weise ich auf 
Versuch 26 in dem Protokoll hin. Fiir die Ausfiihrung eines solchen 
Versuchs sind nicht mehr als 2,5 bis 3,0 com Serum notwendig, 
ein Vorteil, der bei Untersuchungen am lebenden Menschen nicht 
zu unterschitzen ist. Die Versuchsdauer betrug, da es sich um 
ein schwach wirksames Ferment handelte, 24 Stunden, und 
durchgefiihrt wurde die Digestion stets im Brutschrank (40°). 


Auf diese Weise untersuchte ich das Serum von 30 ver- 
schiedenen Personen und bekam Werte, die schwankten zwischen 


DS = 0 und = == 40. Fiir den letzten Fall wiirde das hei£en, 


da8 1 ccm Serum imstande war, 40 ccm 1°/, iger Starkelésung 
in 24 Stunden bei Bruttemperatur zu Dextrin abzubauen. Wenn 
man sich die ungeheuren Zahlen fiir die diastatische Kraft von 
1 ccm Speichel in Gegenwart von Kochsalz hiergegen vor Augen 
fiihrt, so wird einem klar, wie schwach die diastatische Wirkung 
des menschlichen Serums in diesen Fallen im Vergleich zum 
Speichel war. Immerhin beweisen die Zahlen, daf die Be- 
hauptung von Cavazzani(16), wonach vom miitterlichen Blut 
kein diastatisches Ferment durch die Placenta zum Foetus geht, 
nicht zutreffend ist. Cavazzani war zu dieser Annahme ge- 
kommen durch die Beobachtung, daB das foetale Blut keine 
Diastase enthalt, wahrend die diastatische Kraft des miitter- 
lichen Blutes ziemlich betrachtlich ist. 
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=/ 


Aus den gefundenen Zahlen ist ferner ersichtlich, da8 die 
Menge des diastatischen Ferments im Serum grofen Schwan- 


kungen unterworfen ist. In 12 Fallen z. B. war we =, in 
6 Fallen D;’, 5, in 4 Fallen D;’, = 10, in 3 Fallen D!”, — 20 
und in 5 Fallen Di == 40. Diese betraichtlichen Schwankungen 
finden vielleicht ihre Erklarung am besten durch analoge Vor- 
gange in der Pflanze. Hier hat man namlich gefunden, da 
waihrend der Assimilation das diastatische Ferment in groBer 
Menge sich in der Pflanze findet, bei Aufhéren der Assimilations- 
vorgange aber fast vollkommen verschwindet. Vielleicht liegen 
nun die Verhaltnisse beim Menschen ebenso, daB er z. B. wiihrend 
oder kurz nach der Nahrungsaufnahme mehr Diastase im Blut 
hat als im Hungerzustand. Die Individuen, von denen das 
geblieben; denn auf dem Kreifsaal der Charité bekommen die 
Frauen nur etwas Milch oder Suppe. Bei vieren von den Frauen, 
in deren Blut keine Diastase nachgewiesen werden konnte, 
wurde mit Sicherheit festgestellt, da sie mindestens die letzten 
12 Stunden vor der Entbindung nichts mehr zu sich genommen 
hatten. Es ist also nicht unwahrscheinlich, daB die Nahrungs- 
aufnahme eine Rolle in der Frage von den Mengenverhaltnissen 
der Diastase im Blut spielt. Systematische Untersuchungen 
hieriiber am Hunde, die bereits im Gange sind, diirften diese 
Frage demniachst entscheiden. 

Auch Organe resp. deren PreSsifte lassen sich mit meiner 
Methode ohne Miihe auf ihren Gehalt an diastatischem Ferment 
untersuchen. So stellte ich fiir Darmpredsaft vom Hunde in 


3 Fallen die Werte Di. =5 resp. 10 fest, fiir MuskelpreB- 
saft a = 10 und endlich fiir LeberpreSsaft in 4 Fallen 
Ds", = 10—200. 

Zum Schlu8 noch ein Wort itiber die Natur der Diastase 
der Leber. Beziiglich dieses Punktes standen sich bis vor kurzem 
drei Anschauungen gegeniiber, die eine, welche die diastatische 
Wirkung der Leber als einen fermentativen Vorgang auffaBte, 


die andere, welche glaubte, daB dieser Vorgang ein spezifisch 
vitaler ist, d. h. mit der lebenden Leberzelle eng verkniipft ist, 
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und die dritte, welche das Ferment iiberhaupt nicht als Be- 
standteile der Leberzelle anerkannte, sondern es in die Gewebe- 
sifte der Leber verlegte. Die Vertreter der ersten waren Sal- 
kowski(l7) und Richet(18), die der zweiten Cavazzani(19), 
Paton(2l) und Eves(22). Salkowski(17) stiitzte seine An- 
schauung auf der vollig gesicherten Tatsache, daB die Leber- 
diastase ihre Wirkung entfaltet selbst in Gegenwart eines so starken 
Protoplasmagiftes, wie es das Chloroform ist. Cavazzani(19) 
fiilhrte hiergegen an, da®SB er, wenn er die Leberzellen an- 
statt mit Chloroform mit Methylviolett lahmte, mit dem 
herausgenommenen Organ fast gar keine saccharifizierende 
Wirkung bekam. Ferner fand er(20), da8 Chininbisulfat einen 
hemmenden Einflu8 auf die Zuckerlésung in der Leber aus- 
iibt, und da das Chinin kein Ferment-, sondern ein Proto- 
plasmagift ist, so schlo8 Cavazzani hieraus, daB die Zucker- 
bildung der Leber eine Leistung des lebenden Protoplasmas ist. 
Ihm schloB sich Noél Paton(21) an, der vergleichende Versuche 
an Leber, Blut und Nieren anstellte, die er vorher mit Alkohol 
behandelt hatte, und fand, da nachher die Leber im Gegen- 
satz zum Blut und zu den Nieren nur ganz schwache diasta- 
tische Wirkung besaB, und neuerdings Monier(26), dem in simt- 
lichen Versuchen die Darstellung eines diastatischen Fermentes 
aus Leberbrei miBlang. Schon lange vor ihnen hatte Florence 
E ves(22) dieselbe Anschauung geaiuBert auf Grund seiner Unter- 
suchungen an autolysierten Leberpriparaten. — Die Vertreter 
der dritten Anschauung, R6hmann(27) und Bial(28) glauben, 
daB die diastatische Kraft der Leber nicht auf einem in der Leber- 
zelle befindlichem Euzym beruht, sondern ihr nur durch das 
Blut und die Lymphe zugefiihrt werde, und daB dieses in den 
Gewebesaften vorhandene Ferment sowohl in der lebenden wie 
in der abgestorbenen Leber die Zuckerbildung bewerkstellige. 

Gegen diese letzte Anschauung hat Friedel Pick(29) mit 
Recht gewichtige Bedenken erhoben und auch die von Cavaz- 
zani aufgestellte Behauptung experimentell zu widerlegen 


versucht. 

Auf Grund meiner eigenen Versuche nun halte ich gleich 
Pick die von Salkowski und Richet vertretene Anschauung 
als die richtige, da8 naimlich die diastatische Wirkung der Leber 
nicht an die lebende Leberzelle gekniipft ist, sondern von dem 
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LebensprozeB der Leber losgelést werden kann. Meine Versuche 
fiihrte ich in der Weise aus, da ich die frische Leber eines 
durch Entbluten getéteten Hundes so lange mit Kochsalz durch- 
spilte, bis das abflieBende Spiilwasser kaum noch gefirbt war. 
Dann wurde die Leber zerkleinert, in einer Reibeschale mit 
Quarzsand fein verrieben und in der Buchnerschen Presse 
einem Druck von 200 Atmospharen ausgesetzt. Zu den Ver- 
suchen wurde nur der Saft verwandt, der bei einem Druck 
von 100 bis 200 Atmospharen abfloB, und der Versuch in der 
iiblichen Weise ausgefiihrt. Dies Verfahren biirgt dafiir, daB 
eine Mitwirkung lebender Leberzellen ganzlich ausgeschlossen 
war, und trotzdem wurden, wie obige Zahlen beweisen, betracht- 
liche Werte fiir die Leberdiastase gefunden. Damit glaube 
ich einwandsfrei gezeigt zu haben, daB die diastatische 
Wirkung der Leber als ein fermentativer ProzeB auf- 
zufassen ist. 


Zusammenfassung der Resultate. 


1. Die Mengen des diastatischen Ferments im mensch- 
lichen Speichel schwanken in maBigen Grenzen; gewohnlich 
ist die Diastase nach der Nahrungsaufnahme gr6éBer als vor- 
her; haufig liegen aber auch die Verhaltnisse umgekehrt. 

2. Die Art der Nahrung scheint ohne EinfluB auf die 
Menge des diastatischen Ferments im Speichel zu sein. 

3. Im reinen Magensaft des Hundes findet sich kein dia- 
statisches Ferment; ebenso enthalt auch der speichelfreie mensch- 
liche Magensaft keine Diastase. 

4. Neutralisierter Magensaft fordert die Speicheldiastase ; 
diese Begiinstigung beruht auf der Anwesenheit von Kochsalz. 

5. NaCl steigert die diastatische Kraft des Speichels bei 
24stiindiger Digestion durchschnittlich um das 1l0fache; in 
einem Falle wurde eine Verstarkung um das 25fache gefunden. 

6. Als unterste Grenze der Kochsalzwirkung bei einer 
1°/, igen Starkelésung wurde eine Konzentration von 0,002 bis 
0,00097 °/,, gefunden. 

7. Das begiinstigende Prinzip des Kochsalzes beruht auf 
der Anwesenheit des Cl-Ions, also eines Anions. 


8. Dementsprechend wirken auch alle andern neutralen 
chlorionenhaltige Salze fordernd auf die Diastase. 
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9. In der gleichen Weise wird die Speicheldiastase be- 
giinstigt durch das Br-Ion, weniger durch das J-Ion, wahrend 
das F-lon hemmt. 

10. Alkalien hemmen die Wirkung der Diastase und scha- 
digen, mit Ausnahme von Na,CO,, bei langerer Einwirkung 
das Ferment. 

12. Die den Sauren entsprechenden neutralen Salze ver- 
halten sich giinzlich verschieden; Natriumphosphat, -oxalat und 
-acetat hemmen, -nitrat, -nitrit und -chlorat férdern; Natrium- 
sulfat ist indifferent. 

13. Alanin und Leucin hemmen die Diastase, Glykokoll 
ist ohne Einflu8. 

14. DarmpreBsaft wirkt auf Speicheldiastase fordernd; ihre 
Wirkung beruht vorwiegend auf der Anwesenheit von Salzen. 

15. Colloidale Metalle (Au, Ag, Cu, Fe) hemmen bereits 
in verhaltnismaBig geringer Konzentration und sind in starken 
Verdiinnungen indifferent; Zusatz von Kochsalz andert nichts 
an ihrem Verhalten. 

16. Die Pankreasdiastase zeigt den neutralen Salzen, den 
Sauren und Basen, den EiweiSspaltprodukten und dem Darm- 
saft gegeniiber genau das gleiche Verhalten wie die Diastase 
des Speichels. 

17. Darum diirften Speichel und Pankreasdiastase mitein- 
ander indentisch sein. 

18. Auch die Diastase des Blutserums wird in ganz der- 
selben Weise durch neutrale Salze usw. beeinfluBt; mithin 
diirfte sie ebenfalls mit den beiden andern Diastasen iden- 
tisch sein. 

19. Die im menschlichen Serum sich findenden Mengen 
an Diastase sind groBen Schwankungen unterworfen. 

20. Die menschliche Placenta ist entgegen der Annahme 
von Cavazzani fiir die Diastase durchgingig. 

21. Die diastatische Wirkung der Leber ist nicht an die 
lebende Leberzelle gekniipft, sondern als ein auch der toten 
Leberzelle eigener fermentativer ProzeB aufzufassen. 


Mitteilung der Protokolle. 


Fiir simtliche hier mitzuteilende Versuche méchte ich vor- 
ausschicken, daB der Speichel zu jeder Untersuchung frisch ver- 




















Untersuchungen iiber die Diastasen. 


" 


wv 


I. 


wandt und ebenso jedes Mal die 1°/,ige Stirkelésung frisch 


hergestellt wurde. 


Versuch l. 


Normaler Speichel bei Istiindiger Digestion. 





Menge des 
Speichels 


0,1 
0,064 
0,04 
0,025 
0,016 
0,01 
0,0064 
0,004 
0,0025 
0,0016 
0,001 


40° 
Din 


a b 
limes + 
— limes 
125 780 





Versuch 2. 


Digestionsdauer 24 Stunden. 





Menge des 
Speichels 


0,01 
0,0064 
0,004 
0,0025 
0,0016 
0,001 
0,00064 
0,0004 
0,00025 
0,00016 
0,0001 


40° 
Day 


a b 
limes —— 

~- limes 
3120 5000 
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Versuch 3. 


Untersuchung von Speichel, der 6 Monate bei Zimmer- 
temperatur gestanden hat, auf eine etwaige Fermentabnahme. 





| 26. 


Menge des 14. 25. 20. 20. 20. 
Speichels Juli August | Septbr. Oktober Novbr. Dezbr. 
0,1 + + + + : 
0,064 > + + 7 - ~ 
0,04 - + J + 4 
0,025 limes limes limes limes limes limes 
0,016 _ _ _ “as _ on 
0,01 — —- | =— — - ote 
40° . ‘ 
74 125 125 125 | 125 125 125 





Versuch 4. 


Einflu8 von saurem und neutralisiertem Magensaft auf die 





Speicheldiastase. 

, + leem + lecm + l ecm 
ane - +1leemH,O saurer neutral. neutral. 
Speichels = ___| Magensaft Magensaft | Magensait 

0,05 + — a — 
0,032 + — at — 
0,02 limes — be -+ 
0,0125 — — a a 
0,008 _ — limes + 
0,005 — — + limes 
~ 
Dt 160 0 | 400 | 625 





Versuch 5. 


EinfluB von gekochtem neutralisiertem Magensaft und 
von 1°/,iger Kochsalzlésung. 





Menge des 
Speichels 











- |-+- 1 cem gekocht. + lecm 
+I ae | Magensaft 1°/, NaCl 
af. ae 
limes + A 
ae “}. ." 
— limes limes 
160 625 625 
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Versuch 6. 


Einflu8 des Kochsalzes bei verschiedener 
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Digestionsdauer 





Menge des 
Speichels 





0,1 
0,064 
0,04 
0,025 
0,016 
0,01 
0,0064 
0,004 
0,0025 
0,0016 
0,001 
0,00064 
0,0004 
0,00025 
0,00016 
0,0001 
D 





Feststellung der untersten Grenze der 


(15’, 1", 24" bei 40°). 
15 Minuten 1 Stunde 24 Stunden 
n n n 
L1leemH,O0 ~ 1 cem +6 |-+-1¢ecmH,0 +1 ccm 75 |-+1cem H,0 +1 B55 
NaCl NaCl wi 4 NaCl 
+ of ollie = 
- ! + : 
limes — L - 
; limes -$ oa 
limes — t- + 
- limes limes 1 
: ; — - a 
= _ — limes 
125 312 200 780 780 7800 








Versuch 7. 





NaCl-Wirkung bei einer 








Digestionsdauer von 15’. 


n n n n n 
=} + +. - |--- 
4 + leem 10 + 1 ecm 5 t 1 cem 559 1 ecm 500 1 ccm yO 00 
Menge des}. oom NaCl NaCl NaCl Nacl | Natl 
Speichels = 0,0979/, = 0,02%/g | =0,0097°/, | =0,002°/, | = 0,00097%, 
H,O  NaCl-Gehalt NaCl-Gehalt NaCl-Gehalt NaCl-Gehalt NaCl-Gehalt 
der Mischung der Mischung der Mischung der Mischung der Mischung 
0,1 + a 4. =f . n 
0064 [+ 9 + - a + + 
0,04 - -t. _ | 
0,025 jlimes - -e + limes 
0,016 | — + j. ~— 
0,01 — ; -- os limes -— 
0,0064 | — oo . limes = _ 
0,004 - limes limes — — — 
0,0025 | — wan oe _ _ ns 
0,0016 | — oe - o 
0,001 | — _ ne _ _ _ 
40° . ‘ 
D, 5 125 780 780 500 312 125 
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Versuch 8. 


Feststellung der untersten Grenze der NaCl-Wirkung bei einer 


Digestionsdauer von 1 Stunde. 





Menge 
des 
Speichels 


0,1 
0,064 
0,04 
0,025 
0,016 
0,01 
0,0064 
0,004 
0,0025 
0,0016 
0,001 


40° 
D 
15 


Priifung 


leer 1 +1ecm —™ lecm —” 
pion |. com 500 | * * *™ 1000 5000 
NaCl = NaCl = NaCl = NaCl = 
H,0 0,0097°/, NaCl 0,002°/, NaCl |0,00097°/, NaCl 0,0002 °/, NaCl 
Gehalt der Gehalt der Gehalt der Gehalt der 
Mischung Mischung Mischung Mischung 
limes { t- limes 
— 7 limes — 
— limes limes —- ~ 
316 3120 1320 1250 312 





Versuch 9. 


der Wirkung des Na-Ions und des Cl-Ions auf die 
Diastase mit dialysiertem Speichel. 





Menge 
des Speichels 
(dialysiert) 


1,0 
0,64 
0,4 
0.25 
0,16 
0,1 
0,064 
0,04 
0,025 
0,016 
0,01 


40° 
D 15’ 


n n ‘ n Dp 
+-leem H,O | + 1¢cm 10 +lecm >, +1leem 10 +1ccm 10 
KNO, NaNO, KCl NaCl 
limes limes limes 
— - limes limes 
5 5 5 200 200 
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Versuch 10. 


Wiederholung des vorigen Versuchs mit normalem Speichel bei 
einer Digestionsdauer von 1 Stunde. 











Menge : n Dp n n 
des +1eemH,0 | +1 ecm 10 | + leem io + lecm 10 + 1lecm 10 
Speichels K,80, Na,SO, KCl NaCl 
0,1 | { + + 
0,064 4 {. 1 1. - 
0,04 f h 
0,025 ! l 1 
0,016 limes limes limes } 
0,01 — a -_ 1 4 
0,0064 —- _— ; Re ci 
0,004 — — 
0.0025 — -- — limes limes 
0,0016 — — nen sail _— 
0,001 — —_ — — ine 
acd 200 200 200 1250 | 1250 
} 





Versuch ll. 


Ammoniumcehlorid, Calciumchlorid, Bariumchlorid, Magnesium- 





chlorid. 
Menge n n n D 
des LleemH,O + 1ecm 10 + leem 10 + Lleem 10 + leem 10 
Speichels NH,Cl CaCl, BaCl, MgCl, 
0,1 | al a Ss } 
0,064 t : 
0,04 \- ote } + 
’ 0,025 . + i 
0,016 } . oo + + 
0,01 limes ! . + 
0,0064 a + 
0,004 — L + } 
0,0025 a L ot. a 4- 
0,0016 - limes limes limes limes 
0,001 — — — — — 
pb 312 2000 2000 2000 2000 
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Versuch 12. 
NaCl, NaBr, NaJ, NaF. 





Menge 
des 


Speichels 


0,1 
0,064 
0,04 
0,025 
0,016 
0,01 
0,0064 
0,004 
0,0025 
0,0016 
0,001 


40° 
D ” 





2 te SF n n 
+leem H,O, +1¢cm i0 | + lecm io | + lecm 10 +1lecm i0 
NaCl NaBr NaJ NaF 
— aa - Lo?  ; 
j i ! 
a ge... a a > 
-+ - “+ +- | limes 
- + | a ~ 
| j ‘ 
r r P a = 
limes } + _ 
— . . limes — 
! 
— | limes limes | — _— 
_ a ita _— | ‘nie 
312 2000 2000 | 6500 78 


Versuch 13. 


Bestimmung der schwachsten noch hemmenden Konzentration 


von Na,COQ,. 





Menge 
des 


Speichels 


0,1 
0,064 
0,04 
0,025 
0,016 
0,01 
D 40° 


15 








n | oF. n!, 
+1cem H,O | +1¢cm 500 +1lecm 1000 +1ccem 5500 + 1leem 5000 

Na,CO,; Na,CO, Na,CO, Na,CO, 

+ | + fF + | + | + 

| ! | 

— me a — j —_ 

+ | limes +. + -f. 

+ —, | limes | + + 

+ a _ limes | ote 
limes | — — -~ | limes 

| | 
312 | 78 | 125 200 312 


*Versuch 14. 


Bestimmung der schwachsten noch hemmenden Konzentration 





Menge 
des 
Speichels 








0,1 
0,064 
0,04 

0,025 
0,016 
0,01 

D 40° 





1» 


von NaOH. 
<= —— ~ oy Bry EpeeesE Eprom 
-. | n +lecm +leem | +1leem | 1+ ccm 
[+ 1ecm 55) n |} on } 2 | a 
500) . ' ; 
lcem H,O | NaOH 1000 NaOH 2500 NaOH 5000 NaOH 10000 NaOH 
+ | + | + a + | + 
+- | limes - ft > | *> 
+ >), = limes limes | + | + 
+i - - 4, — | | + 
+ — | — _ limes | a 
limes | — —_— — — | limes 
312 | 53 | 78 78 200 | 312 
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Versuch 15. 
1 
Einflu8 von 10 n-Natronlauge auf die Wirksamkeit des Fer- 


ments bei 10’ langer Digestion im blutwarmen Wasserbad. 
Die Kontrolle wurde ausgefiihrt mit normalem Speichel, der 


mit 10 NaCl-Lésung verdiinnt war, da in dem abgeschwichten 
Speichel die Natronlauge durch HCl neutralisiert wurde. — In 


, " 7, ~ a oo 
der dritten Kolumne ein Abschwachungsversuch mit rt Na,CO,, 
in dem das Alkali eine Stunde auf das Ferment einwirkte und 


n , 
darnach mit 10 HCl neutralisiert wurde. 





~? Neemaler mit oo NaOH mit io Na,CO, 

Speichels Speichel verbohandetter | vorbehandelter 
Speichel (10’) Speichel (1") 

0,5 ! ! > 

0,25 t 4 

0,1 4 —- 

0,05 limes 1 

0,025 -+ — 1. 

0,01 + + 

0,005 limes | limes 

0,0025 a | - — 

0,001 — - — 

ond 500 50 500 





Versuch 16. 
Einflu8 von a HCl auf die Diastase bei 5 resp. 10 Minuten 
langem Verweilen im Wasserbad von 16° und _ nachtriglicher 


n 
v isati i NaOH. 
Neutralisation mit i 09 Nae 





Menge des Normaler 5’ digeriert 10’ digeriert 
Speichels Speichel | 
0,5 + 4. + 
0,25 4 -+ limes 
0,1 ie + _ 
0,05 —- limes — 
0,025 + _— — 
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Versuch 16 (Fortsetzung). 











Normaler 














Menge des 5’ digeriert 10° digeriert 
Speichels Speichels 
0,01 -_ ea 
0,005 limes — — 
0,0025 — — _— 
0,001 — — — 
D ~d 500 50 10 
Versuch 17. 
Natriumacetat, Natriumoxalat, Natriumchlorat, Natrium- 
nitrat, Natriumnitrit. 
n n n Dn . Dn 
— 4 t 1cem 55 + lecm > +leem 5, + lecm 5) + lecm 7, 
g m4 ‘| leem H,O = Natrium- Natrium- Natrium- Natrium- Natrium- 
ee acetat oxalat ch!orat nitrat nitrit 
0,05 ! + + + | 4 
0,032 -+ + limes | “+ - 
0,02 + limes _ i +. + 
0,0125 | limes net se 4 4 4 
0,008 — - -- limes -+ -+- 
0,005 _- — _ — limes limes 
DY 250 160 100 400 | 615 615 
Versuch 18. 
Glykokoll, Alanin, Leucin. 

° S. } — n 
Meng tony + 1cem H,O + leem 102% | -+-leem i -+-leem 10 
Speichels kokoll Alanin Leucin 

0,05 | + 7“ —_ 
0,032 4 _ _ 
0,02 + + es = 
0,0125 + + ati 
0,008 limes limes — 
0,005 _ —_ — _ 
oe 
D* 400 400 0 0 
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Versuch 19. 
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Genuiner DarmpreBsaft, gekochter DarmpreBsaft, dialy- 
sierter DarmpreBsaft. 














Menge des + 0,5 ccm + 0,5 cem -+- 0,5 ecm 
% ° + 0,5 cem H,O genuiner gekochter dialysierter 
Souenee DarmpreBsaft Darmpre Bsaft DarmpreBsaft 
0,1 -}. 4- e's 
0,064 ! -. + 
0,04 ' { =. + 
0,025 ote } +- + 
0,016 limes + -L 
0,01 — -t- limes 
0,0064 — 4. a 
0,004 — + + ea 
0,0025 — + limes — 
0,0016 —_ limes cae ante 
0,001 — sme ‘es ¥e. 
D 200 2000 1250 500 
Versuch 20. 
Colloidales Au, Ag, Cu, Fe(OH), 
Menge des |-+- 1 ccm leem Au leem Ag leem Cu 1 cem Fe(OH), 
Speichels| H,O 1°/o9 0,1°/o9 50°/, | 10°, 1°/oo | 0,19/oo 1°/, 1/oo 
0,1 1 + sie zm 
0,064 + 4 + | aie _ | 
0,04 + + + + — + | limes 
0,025 limes -+ limes 7 — + int 
0,016 + — os a — o {. am +. — ! 
0,01 limes| — limes — limes — _  limes' — | limes 
Di’ | 312 | 125 312 «125 «312, oO | 8278 812 
Versuch 21. 
Wirkung des sauren, neutralisierten und gekochten 


Magensaftes auf 1°/, Pankreasextrakt (Rhenania). 





Menge des 
Pankreas- 
: extraktes 


0,05 
0,032 
0,02 
0,0125 
0,008 
0,005 


40° 
Dis) 





+ leem saur. | + 1ccm neutral. 
tiem H,0 Magensaft. Magensaft. 
at. } vid 
oe — 
limes — “+ 
os _— | limes 
250 0 625 


+ leem gekocht. 
neutral. Magen- 
saft. 


= 


limes 
625 
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Versuch 22. 





Wirkung von NaCl, KCl, NH,Cl, BaCl,, CaCl,, MgCl, auf 


1°/, Pankreasextrakt. 














Menge des] | , ik + 1 ecm + Leem | +1ecm | +1 ccm +1lcem | +1cem 
Pankreas- i n Ss | n ; in 
extraktes | HaO | jpNaCl | 5) KCl 5, NH,CI) 5) BaCh | ;5CaCl, | j5MeCl, 
0,1 +} +] 4] - + | 4 
0,064 -+- 4 oe 4- + 4 
0,04 - 1 4 a 4 4 
0,025 4 + + “| 4 + 
0,016 a “| x | -1- <a 
0,01 limes i + ah +. = 4. 
0,0064 — a + +. 4. 
0,004 — — ee limes 4 +- 
0,0025 | — + + 7 - + r 
0,0016 -— limes -- limes limes 
0,001 ~ limes | limes | — - os — 
pi 312 | 3120 3120 2000 | 780 | 2000 | 2000 
Versuch 23. 
NaCl, NaBr, NaJ, NaF. 

Menge des 1°/,.- | -+ 1cecm +1eem | +1¢cm™ | +40em™ | +1ccm™ 
Pankrensexts. HO | ec” | NeBr Na” a 
0,1 .% 4. 4 iA. _ 
0,064 + + + + ~ 
0,04 4 " es + sal 
0,025 “ ~ = 
0,016 + + : - 
0,01 limes +. - - —- 
0,0064 — + | 4 L _ 
0,004 so + -t- limes — 
0,0025 — a -— — 
0,0016 — -4. — 
0,001 = limes limes — 
= 312 3120 3120 780 0 
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Versuch 24. 
Natriumacetat, Natriumoxalat, Natriumchlorat , 
Natriumnitrat, Natriumnitrit. 
1°/,- | n | ni, o|, } Bi n 
a +ieem | +1lccm i0 +1 ecm 10 lccem 10 lcem 107 1 ccm 10 
extrakt H,O | Natrium- Natrium- Natrium- Natrium- Natrium- 
’ : be acetat oxalat chlorat nitrat nitrit 
0,1 + | + |+ i] + 
0,064 2 limes + -t. t 
0,04 1 limes = + + +. 
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Versuch 25. 


Normales Hundeserum, dialysiertes Serum, NaCl. 
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Versuch 26. 


ys. Serum 
ccm 0,85°/, 
NaCl 


| 


limes 


10 


Dialysiertes Hundeserum +- NaCl, NaBr, NaJ, NaF, 





NaNO,, NaNO,. 
ay +1ccem| + leem t leem . leem t lecm bg leem | leem 
‘ v v N NaF vaN NaNO 
Sesume H,O 10 NaCl 10 NaBr i0 NaJ 10 NaF 10 NaNO, 10% 0, 
1,0 on } rs limes ws de 4 
0,5 — -: -- -- limes limes 
0,25 — limes limes -- — — —_ 
0,125 | — an we ee ie 
0,062 | — _ am aiee 
0,031 — —_ _— aa ake 
4 o 
p*° 0 10 10 3,3 0 5 5 
ad ' | 











42 J. Wohlgemuth: 


Versuch 27. 


EinfluB des Blutserums auf Speicheldiastase. 
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Uber Lipoide. 
Von 
Sigmund Frinkel. 


(Aus dem Laboratorium der Spiegler-Stiftung in Wien. 
Leiter: 8. Frankel.) 


(Eingegangen am 17. Januar 1908.) 


In den folgenden Abhandlungen, welche unter diesem ge- 
meinsamen Titel zusammengefaBt sind, veréffentliche ich eine 
Reihe von Untersuchungen, die ich im Verein mit mehreren 
Mitarbeitern iiber die Chemie der Lipoide ausgefiihrt habe. 

Unter Lipoiden verstehe ich, mich der Definition von 
I. Bang’) anschlieBend, die durch organische Solventien aus 
den Organen extrahierbaren Substanzen, Substanzen, denen 
wahrscheinlich eine gemeinsame physiologische Rolle zukommt, 
welche aber chemisch sicherlich sehr different sind. Von diesem 
physiologischen Gesichtspunkt aus mag es daher vorlaufig ge- 
stattet sein, diese Substanzen unter dem Namen Lipoide zu- 
sammenzufassen, obwohl jetzt ja schon klar sein muB, daB 
das Cholesterin und ein Monamino-Phosphatid, wie das Lecithin, 
chemisch durchaus nicht zusammengehéren. Auf Grund meiner 
bisherigen Erfahrungen kann ich nur vorschlagen, unter den 
Lipoiden vorliufig zu unterscheiden zwischen der Gruppe der 
Cholesterine, zweitens der Gruppe der phosphorfreien Substanzen, 
von denen anscheinend ein groBer Teil glycosidischer Natur 
ist, und der Gruppe der phosphorhaltigen Substanzen, die 
gerade jetzt das gréSte Interesse hervorruft, in welcher ich 
zwei Untergruppen unterscheiden méchte; phosphorhaltige Sub- 
stanzen gesittigter Natur und phosphorhaltige Substanzen mit 
ungesiittigtem Charakter der fetten Seitenketten. AuBerdem sind 


1) Asher-Spiro, Ergebnisse d. Physiol. 6. 
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noch schwefelhaltige Verbindungen zu unterscheiden. Auf eine 
genaue Klassifikation, soweit sie bis jetzt méglich ist, komme 
ich gelegentlich der Verdffentlichungen iiber Gehirnchemie zu 
sprechen. — Da die erste Abhandlung sich mit einer solchen 
phosphorhaltigen Substanz gesaittigter Natur beschaftigt, so 
will ich vorweg nehmen, da8 sich zur Feststellung der Rein- 
heit solcher Verbindungen mit groBem Vorteile die Reaktion 
von Adolf von Baeyer fiir ungesittigte Verbindungen ver- 
wenden la8t, indem man zu einer alkoholischen Lésung einer 
solchen Substanz, welcher man etwas Soda zusetzt, in der 
Kalte alkoholische Permanganatlosung hinzufiigt. Tritt keine 
Abscheidung von Manganhydroxyd auf, so ist die Verbindung 
eine gesattigte. 


I. Mitteilung. 


Uber das Neottin, ein Triaminomonophosphatid 
von Dr. Carlo Bolaffio. 


Die aus dem Hiihnerdotter durch organische Lésungsmittel 
extrahierbaren Substanzen sind bekanntlich sehr phosphorreich 
und lassen sich leicht von dem im Dotter enthaltenen Fette 
und den Farbstoffen befrcien. Gobley'), anscheinend der erste 
Entdecker des Lecithins, preBte zuerst in der Wairme aus dem 
koagulierten Dotter das Fett ab und extrahierte hierauf das 
Lecithin durch organische Solventien. Der mit dem Namen 
Lecithin bezeichnete Kérper kann jedoch nach verschiedenen 
vorliegenden Untersuchungen nicht als eine einheitliche Substanz 
angesehen werden, sondern als ein Gemenge von verschiedenen 
nahe verwandten chemischen Individuen. Darauf weisen zahl- 
reiche Widerspriiche in den Alteren Arbeiten hin, sowie viele 
der neueren Resultate. Die in den meisten Lehrbiichern auf- 
genommene Anschauung, als ob das Lecithin ein Distearyl- 
glycerinphosphorsiaurecholinester ware, beruht auf den Angaben 
von Diakonow?), welcher aus Dotter ein Lecithin darstellte, 
das er als ein Distearyllecithin ansieht, weil er beim Verseifen 
mit Baryt nur Stearinsiure gewinnen konnte. Aber Strecker, 
der nach einem dhnlichen Verfahren arbeitete wie Diakonow, 


1) Journ. de Pharm. et de Chimie 9, 1, 81, 161; 11, 409; 12, 1; 
17, 401; 18, 107; 19, 406. 
2) Hoppe-Seylers Med.-chem. Untersuchungen 221 u. 405. 
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fand bei der Verseifung eines von ihm dargestellten Lecithins!) 
der Hauptsache nach das damals Margarinsiure genannte 
Gemenge von Palmitin- und Stearinsiure. Spitere Autoren 
fanden auch ungesattigte Sauren als Spaltungsprodukte des 
Lecithins, insbesonders die Olsdéure, so daB Thudichum die 
Anschauung vertritt, das Lecithin sei ein Monaminomono- 
phosphatid, in welchem die eine Hydroxylgruppe des Glycerins 
durch Palmitinsiure oder Stearinsiure ersetzt ist, die andere 
aber durch Olsiure. Nach seiner Auffassung ist ein K6rper, 
der kein Olsiureradikal enthailt, kein Lecithin. Tatsachlich 
fand Cousin*) beim Verseifen von Lecithin mit alkoholischem 
Kali neben Stearinsiure und Palmitinséure auch Olsiure und 
Leindlsiure. Und die schénen Untersuchungen von Erlandsen®) 
zeigten, daB im &therischen Extrakte des Herzens Phosphatide 
mit sehr ungesattigten Fettsiureradikalen vorhanden sind, die 
den Linol- und Linolensiurereihen zum Teile angehéren. 

Bei kritischer Betrachtung aller friiheren Untersuchungen 
iiber das Lecithin des Hiihnereies fallt es auf, daS die rein dar- 
gestellten, beziehungsweise zur Analyse gelangten Praparate 
nur einen kleinen Bruchteil der gesamten vorhandenen Phos- 
phatide ausmachen, und da8 nicht nur K6érper vorliegen, welche 
sich dadurch von einander unterscheiden, da3 verschiedene Saure- 
radikale gesittigter oder ungesittigter Natur an ihrem Bau teil- 
nehmen, sondern daf auch noch andere, viel schwerer wiegende 
chemische Differenzen zwischen diesen Substanzen zu beobachten 
sind. Es waren ja aus anderen Organen, z. B. aus dem Gehirn, von 
Thudichum Substanzen dargestellt worden, in welchen das 
Verhaltnis zwischen Phosphor und Stickstoff ein anderes war 
als in dem ,,Lecithin‘‘. Thudichum konnte dreierlei Substanzen 
finden, welche zweimal so viel Stickstoff als Phosphor enthalten, 
also Diaminophosphatide waren, und zwar das Apomyelin, 
Sphingomyelin und Amidomyelin, ja in der Galle fand er ein 
Phosphatid, welches ein Tetraaminomonophosphatid war. Aus 
Ochsenherzen hatte Erlandsen ein Diaminophosphatid er- 
halten und er gibt auch an, daB man aus Eidotter durch 


1) Liebigs Annal. d. Chem. u. Pharm. 148, 77, 1868: 
2) Comptes rendus de |’Academie de Sciences 137, 168. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 71. 
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Alkohol nach vorausgegangener Erschépfung mit Ather Phos- 
phatide mit héherem Stickstoffgehalte darstellen kann. Aus 
Ochsenherzen isolierte Erlandsen ein Phosphatid, das er 
Kuorin nannte, mit dem Verhaltnis N:P wie 1:2, also ein 
Monaminodiphosphatid. In jiingster Zeit haben Stern und 
Thierfelder') aus Eidotter drei verschiedene, wie es scheint 
nicht ganz reine Substanzen isolieren kénnen, von denen zwei 
wahrscheinlich Monaminomonophosphatide waren, die dritte sich 
aber als ein Diaminomonophosphatid erwies. 

Alle diese Tatsachen weisen darauf hin, daS im Gehirn 
sowie in den meisten Geweben eine betrichtliche Anzahl von 
Stickstoff und zugleich Phosphor enthaltenden Substanzen neben- 
einander vorkommen, die zwar miteinander gewisse Eigen- 
schaften teilen und auch einzelne Bestandteile gemein haben, 
aber sich durch verschiedene Bausteine auch betrichtlich unter- 
scheiden. So vor allem durch ihren Gehalt an Stickstoff und 
Phosphor, ferner durch ihre gesittigte oder ungesittigte Natur 
und, wie sich spater auch zeigen wird, durch verschiedene 
basische Substanzen, die an ihrem Bau teilnehmen. Die Haupt- 
schwierigkeit liegt in der Trennung der einzelnen Substanzen, 
die sehr ahnliche Eigenschaften haben und fiir die vorlaiufig 
nur die Trennung mit Lésungsmitteln, sowie die Verwandlung 
dieser Verbindungen in Chloreadmium- und Chlorplatinderivate 
behufs Darstellung méglich ist. Auch Blei hat man bei Kepha- 
linen mit Vorteil verwendet. 

Von den Fetten trennt man das eigentliche Lecithin am 
besten mittels Aceton, in welchem das Lecithin unldéslich ist, 
aber wir fanden bei der Untersuchung eines Aceton- 
extraktes aus Eigelb, da®B darin mehrere phosphor- 
und stickstoffhaltige Substanzen enthalten waren und 
konnten sogar eine Substanz isolieren, welche eine 
Cadmiumchloridverbindung gab, in der das Verhiltnis von 
N:P gleich war 8:1. 

Dieses Phosphatid, welches bei Gegenwart von Fett sich 
im Aceton mitléste, wurde auf folgende Weise erhalten: 

Frischer Dotter von 15 Eiern wurde mit der dreifachen Volum- 


menge Aceton innig durchgeriihrt, das Filtrat durch Destillation von 
Aceton befreit, in Ather aufgenommen und nach Abdestillieren des 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 53, 370. 
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Athers zeigte sich in dem Fett eine reichliche Ausscheidung krystalli- 
nischer Natur, von der in Vacuum auf einer Tonplatte das fliissige Fett 
abgesaugt wurde. Der von der Tonplatte abgenommene Riickstand 
wurde mit Aceton versetzt und es ging nur ein Teil desselben in Lésung. 
Diese acetonige Lésung wurde mit einer alkoholischen Chlorcadmium- 
lésung vermischt; es entstand ein Niederschlag, der in heiBem Benzol 
léslich war und sich aus siedendem 95°/, igen Alkohol umkrystallisieren lieB. 


Durch 6fteres Umkrystallisieren aus heiBem Alkohol ge- 
wannen wir eine weiBe, aus kleinen Krystallen bestehende 
Substanz, welche an der Luft leicht dunkler wurde, eine 
Eigenschaft, welche allen ungesattigten Verbindungen zukommt. 
Diese Chlorcadmiumverbindung krystallisiert anscheinend im 
tesseralen System. Die Analyse dieser Substanz ergab folgende 
Resultate: 0,3301g Substanz im Vakuum zur Konstanz ge- 
trocknet gaben 0,0605g Mg,P,0,. Die Substanz enthilt also 
0,61°/, P, 0,1877g Substanz bei 90° zur Konstanz getrocknet 
gaben bei der N-bestimmung nach Dumas V 3,0 ccm, T 15, 
B 737, d.i. 1,84°/, N. Die Relation von N:P ist also 8:1. 
Wir haben diese Substanz nur in einem Vorversuch dargestellt, 
verfiigten auch nicht iiber geniigende Mengen fiir vollstandige 
Analysen und deren Kontrolle, so da8 wir uns weiteres vor- 
behalten miissen. Es wird gelegentlich tiber dieses aceton- 
lésliche Phosphatid nach einer gréB8eren Darstellung von anderer 
Seite weitere Mitteilung gemacht werden. 

Von gréBerem Interesse erwies sich aber eine Substanz 
die Frankel im Eidotter gefunden und deren chemische Be- 
arbeitung ich tibernommen habe. Diese Substanz weicht in 
mehreren Beziehungen vom Lecithintypus ab. Sie ist eine in 
Ather unlésliche, im Gegensatz zum Lecithin optisch inaktive 
Substanz, in welcher sich Stickstoff zu Phosphor wie 3:1 ver- 
halt. Sie enthalt keine ungesattigten Fettsiuren. Dieses Tri- 
aminomonophosphatid wurde auf folgende Weise dargestellt : 


Trockner Eidotter wurde mit Aceton so lange warm extrahiert, als 
dieser sich noch anfarbte. Nach vollendeter Extraktion wurde der 
weiBe Riickstand zwei Stunden lang bei 45° in der doppelten Menge 
95°/,igen Alkohols digeriert, warm filtriert; diese Alkoholextraktion 
wurde mehrmals wiederholt und die einzelnen alkoholischen Ausziige, 
jeder fiir sich im Vacuum eingeengt. Aus dem ersten Auszuge fiel 
beim Einengen im Vacuum ein weiBer Niederschlag aus, welcher sich 
an der Luft nur wenig gelb farbte, wihrend aus den spiteren Ausziigen 
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immer mehr ungesittigte Substanzen ausfielen, die leicht an der Luft 
nachdunkelten. 

Der aus dem ersten Auszug ausgefallene weibe Kérper 
wurde nun aus siedendem absoluten Alkohol mehrmals um- 
krystallisiert, bis er blendend weil war und weder die 
Raspailsche (mit Zucker und Schwefelsiure), noch die von 
Baeyersche Reaktion mehr gab. Dann wurde er im absoluten 
Vacuum getrocknet. Dieser K6rper zeigte nun folgende Eigen- 
schaften: Im getrockneten Zustand |a8t er sich leicht pulvern. 
Bei starker VergréBerung sieht man, da® dieses Pulver aus 
einem Filzwerk feinster Nadeln besteht. Die Substanz ist in 
Wasser, Ather, Petrolaither und kaltem Alkohol unldslich, 
Ebenso unldéslich im Aceton. Hingegen léslich in siedendem 
absoluten Alkohol, in kaltem Chloroform, Benzol, Toluol, Xylol 
und Tetrachlorkohlenstoff. 

Die Substanz schmilzt bei 91°, flieSt bei 118° zusammen, 
beginnt bei 130° gelb zu werden, von 190° angefangen schiumt 
sie stark und wird braun. 

Fiir die Analyse wurden die Substanzen jeweilig im absoluten 
Vakuum iiber Schwefelsiure zur Konstanz getrocknet. Die Ele- 
mentaranalyse dieser Substanz ergab folgendes Resultat: 


0,1813 g Substanz gaben 0,4474 g CO, und 0,1849 g H,O 
0,1886 ,, - » 0,4661 ,,CO, und 0,1883 ,, H,O. 


Die N-Bestimmung nach Dumas ergab: 
0,1571 g Substanz gaben V 3,81 T 17,5. B 748,7 
0,1536 ,, - » V36 T 19,6 B 774,4. 


Die Phosphor-Bestimmung wurde durchwegs nach Liebig 
ausgefiihrt und hierauf nach Woy gefallt: 


0,2030 g Substanz gaben 0,0148 g Mg,P,0, 
0,2553 ,, ” » 0,0212,, Mg,P,O,. 


Zusammenstellung der analytischen Resultate: 


Gefunden: Durchschnitt: Derechnet fiir 


CegHy72N3PO,;: 
C 67,30 C 67,40 C 67,35 C 67,51 
H 11,41 H 11,09 H 11,25 H 11,52 
N 2,88 N_ 2,68 N 2,78 N 2,81 
P 2,045 P 2,32 P 2,18 P 2,07 
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Molekulargewichtsbestimmung: 


Aus dem Phosphor- wie Stickstoffgehalte laBt sich am 
ehesten die oben aufgestellte Formel berechnen. Diese Berech- 
nung ergibt ein Molekulargewicht von 1493. Wir ermittelten 
durch die Methode der Gefrierpunktserniedrigung experimentell 
das Molekulargewicht dieser Substanz. 

0,3225 g Substanz bewirkten eine Gefrierpunktserniedrigung 
von 10g Naphthalin um 0,15°. Daraus berechnet sich das 
Molekulargewicht von 1483 als gefunden, berechnet aus der 
Analyse 1493. Es ist sehr auffillig, wie scharf in diesem Falle 
das experimentell ermittelte Molekulargewicht mit dem_be- 
rechneten trotz des so hoben Molekulargewichtes der Substanz 
iibereinstimmt. 


Jodzahlbestimmung: 


Wie oben erwihnt, gibt diese Substanz weder die von 
Baeyersche, noch die Raspailsche Reaktion, und diese Re- 
aktionen wurden verwendet, um die Reinheit der Substanz zu 
erweisen, da sie so lange umkrystallisiert wurde, bis sie eben 
auch nicht mehr spurenweise reagierte. 

Trotzdem verabsiumten wir nicht, um den gesittigten 
Charakter vollstandig zu erweisen, eine Jodzahlbestimmung durch- 
zufiihren, welche nach Hiibl') ausgefiihrt wurde. Dazu wurden 
0,3521 g Substanz verwendet. Es wurde die Jodzahl 16,2 er- 
mittelt, eine auBerst niedrige Zahl, welche fiir den véllig ge- 
sittigten Charakter dieser Substanz spricht. 


Neottin ist optisch inaktiv. 


Fiir die optische Bestimmung wurden 0,6752 g Substanz 
in 75,85 g warmem Xylol gelést und auf dem grofen Landolt- 
Lippichschen Apparat polarisiert. Die Substanz zeigte auch 
nicht die geringste Drehung der Polarisationsebene. Dies ist 
besonders deshalb auffallig, weil Ulpiani®) gefunden hat, daB 
das Lecithin aus Eidotter rechtsdrehend ist. Dies spricht nach 
ihm fiir die Annahme der unsymmetrischen Formel: 


1) Siehe Frinkel: Descriptive Biochemie 10. 
*) Gazz. Chim. Ital. 31, I, 47. 
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CH,-O Phosphorsaurecholin 

CH-O  Fettsiurerest 

CH,-O - 
wo das Kohlenstoffatom des Glycerins assymmetrisch ist, ob- 
wohl die symmetrische Formel: 

CH,O Fettsiurerest 

CH.-O Phosphorsiurecholin 

CH,O Fettsaurerest 
einen assymmetrischen Kohlenstoff hat, wenn die Fettsiure- 
radikale verschieden sind. Willstaitter und Liidecke’) fanden 
aber, da8 die Barium- und Calciumsalze der bei der Ver- 
seifung des Lecithins mit Atzbaryt gewonnenen Glycerinphoshor- 
siure linksdrehend sind, was fiir die Annahme der assymme- 
trischen Formel spricht. Um so merkwiirdiger ist, daB unsere 
sehr kompliziert gebaute Verbindung sich als optisch inaktiv 
erweist. 

Leider standen uns keine groBen Mengen fiir die Kon- 
stitutionsermittlung zu Gebote. Wir beschrankten uns darauf, 
folgenden Versuch mit diesem Triaminomonophosphatid durch- 
zufiihren: 


Bestimmung von Methyl am N. 


Im Lecithin ist bekanntlich bis jetzt nur Cholin als 
Base ermittelt, welches 3 Methyle am Stickstoff enthalt. Wir 
haben es daher unternommen, nach Herzig und Meyer?®) die 
Methylgruppen am Stickstoff zu bestimmen. Es hat schon vor 
uns Waldemar Koch*) bei den Kephalinen diese Methode 
verwendet, um sich iiber den Cholingehalt seiner Substanzen zu 
orientieren. Wir fanden: 

0,2108 g Substanz gaben 0,12348g JAg. Es berechnet sich 
daraus 0,007878 g Methyl oder 3.73°/, Methyl. Unter Zugrunde- 
legung des Molekulargewichtes 1493 sind in diesem Molekiil 
55 Teile CH,, resp. 3,6 Methyl im Molekiil. — Bei der zweiten 
Bestimmung ergaben 0,3194 g Substanz 0,15058 g Jodsilber ent- 
sprechend 0,09607 g Methyl gleich 3°/,, das ist fast genau drei 
Methylgruppen im Molekiil. Hierbei sei bemerkt, daB uns das 





1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37. 
2) Monatsh. f. Chem. 15, 613. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 86, 134. 
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Resultct der zweiten Bestimmung sicherer erscheint, da wir 
bei der ersten einen Unfall durch einen Sprung im Apparate 
hatten. Schon bei der Methoxylbestimmung im Glycerinbad 
spaltet sich 0,5°/, Methyl ab, die restlichen 2,5°/, aber erst 
bei der Methyl am N-Bestimmung. Aus dieser Bestimmung 
ist zu ersehen, dai von den drei Stickstoffen des vorliegenden 
Triaminomonophosphatids nur einer in Form von Cholin vor- 
handen ist. In welcher Form die beiden anderen Stickstoffe 
in der Substanz vorliegen, kénnen wir leider noch nicht sagen. 


Hydrolyse des Neottins. 


Bei der Verseifung der Substanz mit Baryt, zu der uns 
leider nur eine geringe Menge zur Verfiigung stand, erhielten 
wir folgende Resultate: 1,5 g Substanz wurden 5 Stunden lang 
mit Atzbaryt und der notwendigen Menge Wasser unter Riick- 
fluBkiihlung gekocht. Die sich abscheidenden Barytseifen wur- 
den in der Kalte mit Schwefelsiure zerlegt, filtriert, der Riick- 
stand in siedendem Alkohol aufgenommen und _ hei filtriert. 
Der in der Kalte ausgefallene Niederschlag wurde aus heibem 
Alkohol fraktioniert umkrystallisiert. Die erste Fraktion bestand 
unter dem Mikroskop aus kleinen runden Gebilden. Sie be- 
ginnt bei 90° zu sintern, schmilzt zwischen 96 und 99°, bei 
128° beginnt Gasentwicklung und Gelbfairbung und bei 130° 
zersetzt sie sich unter lebhafter Gasentwicklung. Wir sprechen 
die Vermutung aus, da8 es sich vielleicht um die von Thier- 
felder’) als Spaltungsprodukt des Cerebrons gefundene Cere- 
bronsaiure F99° handeln kénnte. ——- Die zweite Fraktion 
schmilzt bei 70 bis 71°, ist also nach dem Schmelzpunkte mit 
der Stearinsadure identisch. Aus der Mutterlauge der zweiten 
Fraktion lieS sich durch Zusatz von Wasser eine dritte, in 
kaltem absoluten Alkohol lésliche Fraktion isolieren, die bei 61 
bis 62° schmilzt und anscheinend Palmitinsaure ist. 

Jedenfalls ersehen wir aus dieser Spaltung, daB zumindest 
drei verschiedene Siuren am Aufbau dieses Triaminophosphatides 
teilnchmen. 

Aus dem mit Kohlensiiure von Barium befreiten Filtrate 
nach der Verseifung des Triaminophosphatides konnten wir nach 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 43, 21, 44, 366 
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Extraktion mit Alkohol mit alkoholischer Platinchloridlésung 
einen krystallinischen Korper fallen, jedoch in so geringer Menge, 
da8 wir dessen Identifizierung mit Cholin nicht durchfiihren 
konnten. Aber die Bestimmung der Methylgruppen am Stick- 
stoff nach Herzig und Meyer sprechen sehr dafiir, daB nur 
ein Drittel des vorhandenen Stickstoffs resp. nur eines von den 
drei N-Atomen in Form von Cholin in unserer Substanz ent- 


halten ist. 


Wir fassen das Resultat dieser Untersuchung dahin zu- 
sammen, daf} neben den vielen ungesiéttigten Substanzen in 
dem Lecithin genannten Gemenge eine gesattigte Substanz vor- 
kommt von auffillig hohem Schmelzpunkt, einem Molekular- 
gewicht von ungefahr 1500, deren Elementaranalyse zeigt, dab 
auf 1 Phosphor 3 Stickstoffe kommen. Diese Substanz enthialt 
drei Methyle am N im Molekiil, so daS wahrscheinlich 1 Stick- 
stoff in Form von Cholin vorhanden ist. Bei der Hydrolyse 
erhailt man 3 gesittigte Siuren, von denen die eine vielleicht 


Cerebronsaure, die zweite Stearinsdure, die dritte wahr- 
scheinlich Palmitinsaure ist. Die Substanz enthalt keinen 
assymmetrischen Kohlenstoff. Wir benennen diese Substanz 
Neottin. 








Zur Jodverteilung unter pathologischen Verhaltnissen. 


Von 
Privatdozent Dr. R. von den Velden, 
Oberarzt. 


(Aus der medizinischen Klinik der Universitat Marburg a. L.) 


(Eingegangen am 31. Januar 1908.) 


Das Vorgehen P. Ehrlichs'), durch das Studium der Ver- 
teilung der Arzneistoffe im tierischen Organismus unsere Kennt- 
nisse iiber ihre pharmakologische Wirkung zu erweitern und 
eine Briicke zwischen Konstitution und Wirkung zu schlagen, 
ist fiir unsere moderne Pharmakologie von gréBter Wichtigkeit. 
Der Schwierigkeit der Methodik ist es zuzuschreiben, wenn wir 
heute erst iiber einige wenige exakte Tatsachen in dieser Rich- 
tung verfiigen. Wir wissen, daB bestimmte Farbstoffe, wie 
Methylenblau, Bismarckbraun usw. (P. Ehrlich), da8 Salicylsiure 
(Jacoby) und Jod (Loeb) unter normalen Bedingungen im 
tierischen Organismus ein ganz bestimmtes Verteilungsprinzip 
haben, daB diese einzelnen Substanzen zu bestimmten Organen 
besondere Affinitaéten besitzen. Diese Tatsache erméglichte es, 
gewisse chemische Gruppen, die man an einen Zellkomplex zu 
dirigieren wiinschte, zu dem sie normaliter keine besondere 
Affinitiét zeigten, durch Kuppelung an derartige Substanzen 
mit spezifischen Affinitaéten an das gewiinschte Ziel zu steuern 
(,,.Lastwagen‘‘-(P. Ehrlich) oder ,,Steuerungs-Theorie‘‘). Am 
besten wird dies illustriert durch den Befund von Loeb?), der 
das nicht neurotrope Jod durch Kuppelung an lipoidlésliche 
Substanzen zur Neuro- oder Lipotropie brachte. 

Dieses fiir normale Verhiltnisse festgelegte Verteilungs- 
prinzip dieser Substanzen gilt jedoch nicht fiir pathologische 
Zustande. 


1) Sauerstoffbediirfnis 1885. Ges. Arbeiten 1904. 
*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 1907. 
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Jacoby studierte die Verteilung der Salicylsiure zusammen 
mit Bondi‘) am infizierten Tier und fand eine deutliche Ver- 
schiebung der ganzen Verteilung im Sinne einer Anhiufung der 
Salicylsiure vorwiegend in den Gelenken. Also bei ,,Ande- 
rung des Milieus** tritt eine Ablenkung ein. Loeb gelang es 
dann, diesem Jacobyschen Satz der ,,verinderten Verteilung 
unter pathologischen Bedingungen‘ fiir das Jod eine weitere 
Bestatigung zu geben. Er zeigte zusammen mit Michaud’) 
eine Speicherung von Jod im tuberkulés erkrankten Gewebe, 
ebenso wie im aseptischen Eiter eines durch Terpentininjektion 
erzielten Abscesses. 

Weitere Befunde auf diesem Gebiete existieren meines Wissens 
nicht, und es ist bei der Wichtigkeit, die diese Tatsachen fiir 
unsere moderne Pharmakologie besitzen, wohl gerechtfertigt, 
ein Resultat hier anzufiigen, wenn es auch noch nicht, wie das 
in der Natur der gegebenen Verhiltnisse liegt, durch eine Serie 
gleichlautender Befunde erhartet ist. 

Einem 65 Jahre alten Patienten D., der an primirem (‘) 
Gallengangscarcinom mit zahlreichen Metastasen in der Leber 
litt, wurde aus anderen (diagnostischen) Griinden am 8. I. 08, 
abends 7 Uhr 30 ccm einer 10°/, Jodnatriumlésung unter die 
Brusthaut injiciert. Da D. 61 kg wog, erhielt er auf 20 kg 
Kérpergewicht ca. 1,0JNa. Durch die Atembewegungen wurde 
sehr schnell diese Lésung aus dem Unterhautzellgewebe weg- 
resorbiert. In der gleichen Nacht um 12'/, Uhr erfolgte der 
Tod, also 5'/, Stunde nach Zufiihrung des Jodes, zu einer Zeit, 
in der die Verteilung in den Organen optimal ist. Bei der 
am 9. I. 08, morgens um 9'/, Uhr vorgenommenen Sektion 
(Prof. Beneke) wurden von verschiedenen Organen, wie von 
den Fliissigkeiten der einzelnen serésen Héhlen, Proben ent- 
nommen. Die Organstiicke wurden méglichst von Blut befreit, 
simtliche Jodbestimmungen sofort angesetzt und am gleichen 
Tage zu Ende gefiihrt. Da die ganze Untersuchung urspriing- 
lich unter anderen Gesichtspunkten angestellt war, sind leider 
nicht von allen Organen Proben zur Untersuchung gelangt. 

Untersucht wurden: das Transsudat aus dem Abdomen, 


') Hofmeisters Beitrige 7, 10/11. 
2) Diese Zeitschr. 3, 307, 1907. 
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dem Perikard, der linken Pleura und Exsudat aus der rechten 
Pleura, ein Stiick vom normalen Arcus Aortae, normales Pan- 
kreas- und Lebergewebe und Carcinommetastasen aus der Leber 
und dem Pankreas. Diese Metastasen hatten eine ganz helle 
weiBliche Farbe, fiihlten sich hart an, waren gut gegen das 
normale Gewebe abgegrenzt, im Durchschnitt von Taubenei- 
groBbe und lieBen sich miihelos sauber aus dem umgebenden 
Gewebe herausschilen. Das mikroskopische Bild zeigte typische 
Carcinommetastasen von anatomisch ziemlich indifferenten Zellen 
ohne Einschmelzungserscheinungen. 

Die Untersuchungsmethode ist die von O. Loeb’) be- 
schriebene, die uns bei zahlreichen anderen Jodbestimmungen 
sehr genaue Werte lieferte. Alle Bestimmungen sind doppelt 











ausgefiihrt. 
Verb Jodgehalt der Jodgehalt 
Organ 7 rannte verbr Menge pro 1 ccm 
Menge inMilligramm resp. 1 g 
Transsudat a) 0,84 0,042 
aus Abdomen ecm 4) 0,80 0,040 
Transsudat ; a) 0,90 0,045 
aus ]. Pleura 20 ccm b) 0,94 0,047 
Transsudat , a) 0,80 0,053 
aus Perikard 15 com b) 0,80 0,053 
Exsudat . a) 1,22 0,061 ) hamor- 
aus r. Pleura 20 com b) 1,22 0,061 J rhagisch! 
, ’ a) 0 0 
Aortenwand 10 b) | 0 0 
Pankreasgewebe a) 0 0 
(normal) 3,0 b) 0 0 
Careinem- a) 0,08 0,026 
Metastase aus oe yy 0,076 0,025 
Pankreaskopf 
Lebergewebe 80 a) 0 0 
(normal) , b) 0 0 
Carcinom- sen 0,16 0,02 
Metastasen aus 8,0 b) 0.16 0.02 
der Leber 








1) Loc. cit. 
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Cberblickt man dieses Protokoll und beschrankt sich unter 
Vernachlassigung der anderen hier zuniichst nicht interessierenden 
Werte auf das Ergebnis der Jodbestimmung in den Metastasen 
und in dem Gewebe der Organe, in denen diese Metastasen 
saBen, so fallt der Unterschied zwischen normalem und earci- 
nomatésem Gewebe ganz eklatant auf. Letzteres — das 
durchaus nicht blutreich, sondern sehr blutarm war — spei- 
chert Jod, wahrend das entsprechende normale Gewebe 
kein Jod enthalt. 

Es reiht sich dieser Befund den von Jacoby und Loeb 
gefundenen Tatsachen gut an. Er ist aber auGBerdem fiir un- 
sere Ansichten itiber die Rolle, die das carcinomatése Gewebe 
im tierischen Organismus spielt, nicht ganz bedeutungslos. Wir 
kénnen hieraus folgern, daB das .,Milieu‘‘ nicht nur durch In- 
fektionen (Jacoby) geandert wird, daB nicht nur im erkrankten 
Gewebe eine Speicherung von Arzneistoffen stattfindet (Tuber- 
kulose, Aseptischer Eiter: Loeb), sondern daf diese Tatsache 
auch eintritt an Zellkomplexen, die weder infiziert sind (nach 
unseren heutigen Begriffen) noch Degenerationserscheinungen 
i. s. Str. aufweisen, sondern nur zum Typus der Neoplasmen 


gehoren. Hier findet also eine Jodspeicherung statt, und hier 


haben wir — wenn die Nomenklatur P. Ehrlichs dafiir erlaubt 
ist — eine besondere Aviditait dieser Zellterritorien 


zahlenmaBig vor Augen. 

Der Befund darf auf keinen Fall schon verallgemeinert 
werden, ehe nicht zahlreiche Nachpriifungen vorliegen; Nach- 
prifungen, zu denen ich hierdurch den AnstoB gegeben haben 


wollte, da ich nicht in der Lage bin, itiber ein gréBeres der- 


artiges Untersuchungsmaterial zu verfigen. 








Untersuchungen iiber die Gallenhimolyse. 


II. Mitteilung. 
Uber den Angriffspunkt der Galle bei der Himolyse. 


Von 
Dr. Gustav Bayer, Assistent am Institute. 


(Aus dem Institute fiir allgemeine und experimentelle Pathologie der 
k. k. Universitat Innsbruck. Vorstand: M. Loewit.) 


(Eingegangen am 6. Februar 1908.) 


In einer friiheren Untersuchung') konnte gezeigt werden, 
da8 dem Lecithin eine sehr ausgesprochene hemmende Wirkung 
gegeniiber der Gallenhimolyse zukommt, daB diese Hemmung 
aber keine vollkommene ist insofern, als trotz reichlichem Uber- 
schuB von Lecithin in der Gallenlésung diese doch schlieBlich 
denjenigen Grad der Hiimolyse bewirkt, der ohne die An- 
wesenheit von Lecithin erreicht worden ware, nur daB die 
Dauer bis zum Eintritte der Haimolyse unter der Einwirkung 
des in der Gallenlésung suspendierten Lecithins sehr betracht- 
lich verlingert wird. 

Dieser Befund, da8 das Lecithin eine deutliche Hemmungs- 
wirkung gegeniiber der Gallenhimolyse auszuiiben imstande 
ist, fiihrte zu der Vermutung, da®8 das Lecithin der Erythro- 
eyten vielleicht als der gallebindende Rezeptor bei der Cholat- 
hamolyse in Betracht kommen kénne. 

Fiir diesen Fall wire nun wohl zu erwarten gewesen, dai 
eine Aufhebung der himolytischen Wirkung der Galle durch 
Absiittigung mit Lecithin etwa in derselben Weise erzielt werden 
kénnte wie die Neutralisierung der Giftwirkung des Saponins 
dureh das Cholesterin. Immerhin aber kénnte eine solche Ent- 


') Diese Zeitschr. 5, 368, 1907. 
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giftung auch in diesem Falle ausbleiben, da die Gallensalze 
oder deren Sauren irgend eine Umlagerung an dem_bekannt- 
lich sehr labilen Lecithinmolekiil bewirken kénnten, welche 
vielleicht die Entstehung eines neuen himolytischen Ké6rpers 
zur Folge haben kénnte. Es sei darauf hingewiesen, daB auch 
die Saponinhimolyse, deren Beziehungen zum Lecithin durch 
die Versuche von Pascucci') und neuerdings durch Porges 
und Neubauer’) mit Sicherheit erwiesen sind, wohl durch 
Cholesterin, nicht aber durch Lecithin beeinfluBt werden kann. 
Zur Erklirung dieses Verhaltens nahm Kobert*) die Bildung 
einer hamolytisch wirkenden Saponin-Lecithinverbindung an, 
deren chemischer Nachweis ihm denn auch gelang. 

Da also durch derartige Absattigungsversuche im vor- 
liegenden Falle die Frage nach dem Angrifispunkt der Galle 
bei der Erythrolyse weder im positiven noch im _ negativen 
Sinne beantwortet werden konnte, wurde versucht auf andere 
Weise Aufschliisse betrefis der Natur des Rezeptors zu er- 
halten. 

Zu diesem Behufe wurde der EinfluB von Gallensalz- 
lésungen auf Emulsionen der als Wandbestandteile der Erythro- 
eyten hier zunachst in Betracht kommenden lipoiden Sub- 
stanzen, vornehmlich auf wasserige Suspensionen von Lezithin, 
untersucht. Die Lecithinemulsionen wurden durch Verreiben 
von Lecithin in destilliertem Wasser und nachheriges Filtrieren 
durch Glaswolle gewonnen. Zur Verwendung gelangte teils 
Mercksches Ovolecithin, teils ,,Agfa‘‘-Lecithin, das mir von 
der Aktiengesellschaft fiir Anilinfabrikation in Berlin in freund- 
lichster Weise zur Verfiigung gestellt wurde. 

Es ergab sich hierbei, daB die Cholatlésungen auf die 
untersuchten Emulsionen einen ungemein sinnfilligen EinfluB 
auszuiiben imstande sind, der sich durch eine fast momentan 


1) O. Pascucci, Die Zusammensetzung des Blutscheibenstromes 
und die Hamolyse, Beitr. z. chem. Physiol. und Pathol., 6, 543 ff., 1905. 

*) O. Porges und E. Neubauer, Uber die Kolloidreaktionen 
wasseriger Lecithin- und  Cholesterinsuspensionen, Wiener klin. 
Wochenschr. 1907, Nr. 42, 1285 f. Physikal.-chem. Untersuchungen tbe 
das Lecithin und Cholesterin, Diese Zeitschr. 7, 152, 1908. 

*) R. Kobert, Beitrige zur Kenntnis der Saponionsubstanzen, 
Stuttgart 1904, S. 50. 
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eintretende Aufhellung oder vollkommene Klarung 
der urspriinglich mehr oder weniger triiben Auf- 
schwellung zu erkennen gibt. Diese Erscheinung ist der 
unlangst von Porges und Neubauer beschriebenen Auf- 
hellung von Lecithinemulsionen durch Saponin und durch 
Harnstoff vollkommen analog, nur da die Klarung bei Ver- 
wendung gallensaurer Salze bei weitem intensiver ist. Um 
denselben Grad von Aufhellung bei einer 2°/,igen wiisserigen 
Lecithinemulsion durch 1°/,ige Lésungen von Saponinum 
alb. puriss. Merck einerseits, und von glykocholsaurem Natrium 
andererseits zu erzielen, sind von der Saponinlésung ungefahr 
acht- bis neunmal so groBe Mengen erforderlich wie von der 
Gallenlésung. (Vgl. Tabelle 1). 


Tabelle 1. 





2"/,ige | 1°/ sige Lésung] 1°), ige Destilliertes 
Lecithin- | von Natrium- | Saponin- San 
emulsion | glycocholicum | lésung 
com com ecm ecm 
l l _ — sehr stark aufgehellt 
l _ l — fast garnicht aufgehellt 
1 2 — wenig aufgehellt 
l 3 wenig aufgehellt 
1 8 _- leicht getriibt 
l - 9 — fast ganz klar 
l I — 8 fast ganz klar 














Eine solehe Aufhellungswirkung kann, wie auch Porges 
und Neubauer betonen, eine Handhabe liefern, die Wirkungs- 
weise von blutlésenden Substanzen dem Verstindnis naher 
zu bringen. Allerdings wire es voreilig, aus der Tatsache, 
daB ein Hamolyticum in seinen wirksamen Konzentrationen 
eine klirende Wirkung auf Lecithinemulsionen auszuiiben im- 
stande ist, ohrie weiteres weitgehende Schliisse auf den Mecha- 
nismus der Erythrolyse zu ziehen. 

Um den Befund der Lecithinklarung durch Gallensalze 


nach dieser Richtung hin verwerten zu kénnen, wurde daher 
untersucht, ob solche Verhiltnisse, die auf den Ablauf der 
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Gallenhimolyse andernd  einzuwirken vermégen, auch im 
gleichen Sinne die Klarung von Lecithinemulsionen beeinflussen, 
um in dieser Weise dariiber Aufschlu§ zu erhalten, ob zwischen 
dem oben geschilderten Lecithinaufhellungsphinomen und der 
Gallenhimolyse ein innerer Zusammenhang bestehe oder nicht. 
So wurde zuniachst gepriift, ob die Aufhellung der Lecithin- 
suspension in gleicher Weise wie die Gallenhimolyse durch 
Serumzusatz aufgehoben oder gehemmt werden kann. Nun 
schien zwar tatsichlich gelegentlich der Zusatz verdiinnten 
Hammel- oder Meerschweinchenserums zu _ Lecithinemulsionen 
der Aufbellung seitens der Galle entgegenzuwirken, jedoch war 
die Beeinflussung nicht so bedeutend, wie auf Grund der 
kraftigen antihamolytischen Wirksamkeit des Serums erwartet 
worden war. Die Ursache hierfiir liegt vielleicht in dem Um- 
stande, dai das Serum an sich ein gewisses Lésungsvermégen 
fiir Lecithin besitzt, und hierdurch — besonders bei Ver- 
wendung von unverdiinntem Serum — eine etwa vorhandene 
Hemmungswirkung leicht verdeckt werden kann. (Vg. Tabelle 2). 


Tabelle 2. 








1°/,ige Lésung | Meerschwein- |physiolog. wns 
; . >. Lecithin- 
von chen-Serum Kochsalz- isi 
Natr. taurochol. {10 fach verdiinnt| lésung | ‘ oe 
cem ecm com com 
] 0.5 0,4 — 1 > hell 
2 0.5 a 0.4 l { 1eller als 1 
me ‘ ¥ 
2°/,ige Lésung a physiolog. caitlin. 
von 10fach verdé Kochsalz- isi 
Natr. taurochol. | °°? Ver@unnt | jssung’ | mulsion 
ccm ecm cem ecm 
3 0,5 0,5 — 1 | aheller als 3 
4 0.5 mS 0.5 1 { neler Ais « 

















War also, wie gesagt, die Hemmungswirkung des Serums 
in bezug auf das Aufhellungsphinomen gegeniiber der anti- 


hamolytischen Kraft des Serums nur sehr gering, so zeigte 
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sich andererseits ein sehr ausgesprochener Parallelismus hin- 
sichtlich eines anderen die Gallenhimolyse beeinflussenden 
Faktors, iiber welchen daher an dieser Stelle in Kiirze berichtet 
werden soll. 

Es hatte sich niamlich gezeigt, da8 Blutserum und die 
durch fraktionierte Fallung gewonnenen SerumeiweiSkérper 
unter dem Einflusse proteolytischer Verdauungsfermente ihre 
hemmende Wirkung gegeniiber der Gallenhimolyse nicht nur 
véllig einbiiBen, sondern da8 solche verdaute Lésungen einen 
ganz auffallenden férdernden Einflu8 auf den Vorgang der 
Auflésung der Erythrocyten durch gallensaure Salze besitzen. 
Es wurde dann bei weiterer Verfolgung dieses Phinomens die 
Hamolysebeschleunigung bei einer Reihe kauflicher Pepton- 
und Albumosepraparaten nie vermifSt. Diese Erscheinung 
verdient vielleicht durch den Gegensatz, in dem sie zu der 
von Madsen und Walbum?’) beschriebenen antitetanolytischen 
Wirkung gewisser Peptonpriparate steht, einiges Interesse. Den 
gleichen Effekt bewirken auch mehrere gelegentlich untersuchte 
Aminosauren. (Glykokoll, Alanin, Leucin). Es handelt sich 
aber hier nicht um eine den Abbauprodukten der Eiweif- 
kérper allein zukommende Eigenschaft, sondern erwiesen sich 
auch eine groBe Reihe anderer Substanzen in der gleichen 
Weise wirksam. 

So wird z. B. die Gallenhimolyse auch in ganz hervor- 
ragender Weise durch den Kohlensiuregehalt der Gallen- 
lésung geférdert; hierdurch lassen sich mit Cholatlésungen 
Effekte erzielen, die in bezug auf ihre AuBerlichkeiten eine 
groBe Ahnlichkeit mit dem Verhalten hamolytischer Sera (kom- 
plexer Hamolysine) besitzen. Wenn man niamlich zu einer 
sehr geringen, an sich iiberhaupt nicht mehr hamolysierenden 
Menge einer verdiinnten Gallensalzlésung eine geringe Quantitat 
einer mit Kohlendioxyd beladenen physiologischen Kochsalz- 
lésung zusetzt, so tritt in kurzer Zeit kraftige Hamolyse auf. 
Kine solche durch Kohlensaure aktivierte Gallenlésung kann durch 
'/,stiindiges Erwirmen auf 60° C durch Abdunstung der 
Kohlensiure prompt inaktiviert und durch neuen Zusatz von 
CO, immer wieder reaktiviert werden. (Vgl. Tabelle 3). 


’) Madsen und Walbum, La tetanolysine et le pepton de Witte, 
Centralbl. f. Bakt. Abt. I, Orig. Bd. 40, 406, 1906. 
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Tabelle 3. 


Jedem Réhrchen wurden 2 ccm einen 5° ,igen Kaninchen- 





blutkérperchen-Aufschwemmung zugesetzt. 





Physio- Mit CO, 


0,1°/,ige Losung logi aes Himolyse 
von Natr. logische tet nach 
ceeteeatilioum Kochsalz- physiologische 
lésung Kochsalzlosung 
com ecm ecm 20 Min. 3 Std. 
0.1 0.4 — = 0 0 
0,1 0,2 0,2 -- 0 8. st. 
0,1 0,8 — -- 0 0 
0,1 0,4 0,4 — s & v. 
0,1 0,4 0,4 '/,Stundeauf 0 0 
60 © C erhitzt 
-- — 0.8 = 0 0 


Durch diese Tatsache diirfte die von Liidke') manchmal 
bei Hammel- und Hundegalle beobachtete, aber nicht erkliarte 
Abschwiichung oder Verlangsamung der Himolyse nach Er- 
hitzen eine einfache Deutung finden. 

In sehr betrichtlichem MaBe wird ferner die Gallen- 
haimolyse auch durch alle untersuchten Mineralsaéuren und 
deren Salze beschleunigt und verstiarkt, eine Tatsache, die 
dadurch um so auffallender ist, da sie im Gegensatze zu der 
vielfach beobachteten hemmenden Wirkung von Salzen gegen- 
iiber der durch andere Haimolytica hervorgerufenen Erythrolyse 
steht. So wurde die Hemmung oder Herabsetzung der durch 
Normal- oder Immunsera bedingten Himolyse von Nolf?*), 
Manwaring’), Markl‘), Hekteon und Riidiger’), Ruffer 


1) H. Liidke, Centralbl. f. Bakt. Abt. 1, Orig.-Bd. 42, 457. 

*) P. Nolf, Mecanisme de globulolyse; Annales de I’Inst. Pasteur, 
14, 1900. 

8) W. H. Manwaring, The action of certain salts on the com- 
plement in immune serum; Journ. of infections diseases 1, Nr. 1, 112 ff 
1904. 


‘) Markl, Uber Hemmung der Himolyse durch Salze; Zeitschr. 
f. Hygiene 39, 86. 

5) L. Hekteon u. G. Riidiger, The antilytic action of salt 
solutions and other substances Journ. of infections diseases 1, 379, 
1904; Centralbl. f. Bakt. Abt. I, Orig.-Bd. 35, 357. 
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und Crendiropoulo’), v. Dungern und Coca*) und anderen 
beobachtet, welches Phinomen in Parallele mit der von Finkh®) 
und von Loewit und Schwarz*) sowie von v. Lingelsheim?) 
bemerkten Verminderung beziehungsweise Aufhebung der bac- 
tericiden Serumwirkung durch Magnesiumsulfat zu setzen ist, 
da fiir beide Fille eine Einwirkung auf das Komplement als 
ursachliches Moment nachgewiesen wurde, wahrend die Bindung 
von Rezeptor und Immunkérper durch den Salzzusatz keine 
Stérung erleidet. Fiir die blutlésende Wirkung des Staphyio- 
und Vibriolysins konnten Volk und Lipschitz"), fiir das 
Schlangengift kiirzlich v. Dungern und Coca‘) die hemmende 
Wirkung der Salze nachweisen. Selbst fiir die durch anor- 
ganische Alkalien bedingte Himolyse macht sich die Schuz- 
wirkung der Salze geltend.*) 

Mit Riicksicht auf den Gegensatz, der zwischen der Salz- 


wirkung auf die Gallenhimolyse einerseits und auf die oben 


angefiihrten hamolytischen Prozesse andererseits besteht, war 


es nicht ohne Interesse, diesem Phanomen der Hamolyse- 


Férderung nachzugehen und nach einem ursachlichen Moment 


” 


fiir diese Erscheinung zu suchen. Die Erérterung der bei 
Behandlung dieser Frage sich ergebenden Resultate im Rahmen 
der vorliegenden Mitteilung scheint dadurch gerechtfertigt, 
daB auf diesem Wege Anhaltspunkte fiir die Auffindung des 
Rezeptors der Gallensalze bei der Erythrolyse gewonnen werden 
konnten. 

Eine Erklarung fiir die — meines Wissens zuerst von 


1) A. Ruffer u. Crendiropoulo, Sur le pouvoir hémozique du 
chlorure de sodium et son mode d'action; Compt. rend. 1907, 79. 

*) v. Dungern u. Coca, Uber Hiimolyse durch Schlangengift; 
Miinch. med. Wochenschr. 1907. 

‘) Finkh, Aufhebung der sogenannten bactericiden Wirkung des 
Blutserums durch Zusatz von Niahrstoffen, Inaug.-Diss. Tiibingen 1902. 

4) M. Loewit u. K.Schwarz, Uber Bactericidie und Agglutination 
im Normalblute; Zeitschr. f. Heilkunde 24, Abt. f. innere Medizin u. 
verw. Disziplinen, 1903. 

5) vy. Lingelsheim, Die Bedeutung der Salze fiir die bactericide 
Wirkung des Serums; Zeitschr. f. Hygiene 37, 131 ff., 1901. 

*) R. Volk u. B. Lipschiitz, Wiener klin. Wochenschr. 1903. 
Heft 50, 1394 f. 

*) v. Dungern u. Coca, I. e¢. 

‘) S. Arrhenius, Immunochemie, 8. 112. 
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Bernstein’) und seinen Schiilern beobachtete — Beschleuni- 
gung der Gallenhimolyse durch Salze?), hatte nun allerdings 
bereits Nolf*) zu geben versucht. Die himolytisch wirkenden 
Natriumsalze der Gallenséuren kénnen nach Nolf nur in nicht 
dissoziiertem Zustande in die roten Blutkérperchen eindringen, 
da die Erythrocytenmembran fiir die Ionen der Alkalimetalle 
nicht (oder nur sehr wenig) permeabel ist. Daher miissen alle 
Umstiande, die die Dissoziatiation der Gallensalze hemmen 
oder herabmindern, wie dies eben durch Hinzufiigen eines an- 
deren Salzes speziell bei Gleichheit eines Ions stattfindet, eine 
Vermehrung der ,,molecules neitres aux depens des molecules 
dissociées‘‘ bedingen, ,,molecules neitres qui, d’aprés les tra- 
veaux des physiologistes pourraient seuls pénétrer, quand I’élé- 
ment métallique qu’elle contiennent est alcalin (fixe) ou alca- 
linoterreux‘‘. 

Zunichst diirfte diese Deutung Nolfs nicht leicht mit der 
bekannten Tatsache, da®B die Gallensaduren eine weitaus stirkere 
hamolytische Wirksamkeit als ihre Salze besitzen, in Einklang 
zu bringen sein. Dann aber basiert dieser Erklirungsversuch 


ganz auf der Annahme, daB die Gallensalze zu jenen permeablen 
Stoffen zu rechnen seien, die in die Blutkérperchen eindringen 
und diese durch den dadurch hervorgerufenen inneren osmo- 
tischen Uberdruck auseinandertreiben. Die andere fiir das 
Zustandekommen der Erythrolyse bestehende Méglichkeit, eine 
chemische Einwirkung der hiamolysierenden Substanz auf 
die Wandsubstanz des Erythrocyten, wurde von Nolf iiber- 


haupt nicht beriicksichtigt. 

Dieim vorausgehenden mitgeteilte, sich durch das Aufhellungs- 
phainomen verratende Beziehung des Lecithins zu den Gallen- 
salzen macht es aber wohl recht wahrscheinlich, da es sich 
bei der Gallenhimolyse nicht um eine osmotische Zersprengung 


1) Bernstein, Uber den EinfluB der Salze auf die Lésung der 
roten Blutkérperchen durch verschiedene Agentien; Tagebl. d. 57. Vers. 
deutsch. Naturf. u. Arzte 1884, 96ff. 

2) Kiirzlich berichteten Ruffer und Crendiropoulo (Il. c.), ,,que 
le chlorure de calcium et autres sels qui empéchent l’action des serum 
hémolytiques favorisent au contraire d’une facon trés sensible le pouvoir 
hémolytique de la bile.“« Uber dasselbe Phinomen berichten diese Autoren 
gleichzeitig auch im Lancet, January 1907. 

*) P. Nolf, 1. c. 


Biochemische Zeitschrift Band IX. 
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des Erythrocyten, sondern um eine chemische Desintregation 
seiner lipoiden Strukturbestandteile (Hiille) handle, daB daher 
auch dadurch der Erklarung, die Nolf fiir die auxolytische 
Salzwirkung gegeben hat, die Grundlage entzogen wird. 

In dem Bestreben, die als unrichtig erkannte Nolfsche 
Erklarung fiir die Erscheinung der Hamolyseférderung mittels 
Salzen durch eine andere den Tatsachen entsprechende zu er- 
setzen, untersuchte ich, ob und wie sich der Salzzusatz fiir das 
vorerwahnte Aufhellungsphinomen von _ Lecithinemulsionen 
geltend macht. Hierbei konnte nun — wie schon friher an- 
gedeutet worden war — beobachtet werden, daS die durch 
die Gallensalze hervorgerufene Lecithinklarung durch 
Salze in der Tat gefé6rdert wurde und um so energischer 
war, je gréBer die zu der Lecithinemulsion hinzuge- 
fiigte Salzmenge gwaéhlt worden war. (Vgl. Tabelle 4.) 


Tabelle 4. 
Jedes Réhrchen enthielt 1 cem einer Lecithinemulsion und je 
0,.3cem einer Lésung von taurocholsaurem Natrium (Merck). 





Konzen- Destilliert Salzgehalt in 
trierte Koch- = “a ” Prozenten der Grad der Auf- 
salzlésung — Gesamt- hellung') 
ccm oom fliissigkeit 

1. 0,0 2,0 0°/, 

2 10 1,0 10,61°,, 

3 1,3 0,7 13,48 °/, 1 2<3-—4<5 
4. 1,7 0,3 18,03°/, 

5. 2,0 0,0 21,21°/, 








Eine Erklarung dieses Verhaltens der Lecithinemulsion mit 
Hilfe der vorhin erérterten Nolfschen Hypothese ist wohl un- 
méglich, wahrend sich andererseits die beschleunigende und ver- 


1) Um die in den einzelnen Réhrchen eintretende Aufhellung mit 
Sicherheit abschatzen zu kénnen, ist die Verwendung von villig gleich 
weiten Reagensréhren fiir jede Reihe notwendig. Die in die Réhrchen 
eingefiillte Lecithinemulsion darf also vor dem Hinzufiigen der anderen 
Versuchsfliissigkeiten keine Helligkeitsunterschiede aufweisen. 
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starkende Wirkung der Salze auf die Gallenhimolyse ganz 
einfach und zwanglos durch die hier gefundene leichtere Auf- 
lésung des Lecithins in Gegenwart von Salzen  zuriick- 
fiihren 1aBt. 

Bei weiteren Versuchen zeigte sich dann, da die Befér- 
derung der Lecithinemulsionsklarung bereits bei sehr geringem 
Salzgehalt beginnt und stetig bis zur Sattigung der Fliissig- 
keit mit dem betreffenden Salze ansteigt. Auch hierin verhilt 
sich wieder die Blutkérperchensuspension vollkommen gleich, 
indem auch die Himolyse bereits durch sehr geringe Salzzusitze 
gefordert wird und mit wachsendem Salzgehalt bestandig zu- 
nimmt.') (Vgl. Tabelle 5 und 6.) 


Tabelle 5. 


Jedes Roéhrchen enthait 0,3 ccm einer halbprozentigen Lé- 
sung von Natrium taurocholicum Merck und 3 ccm einer 5°/ 
Rinderblutkérperchen-Suspension. Die Intensitat der Hamo- 
lyse wurde mit Fleischls Hamometer gemessen. Ablesung 


nach 2 Stunden Bruttemperatur und 18 Stunden Zimmer- 





temperatur. 

Konzentrierte Destilliertes | Salzgehalt in Pro- i 

. i : Intensitat der 

Kochsalzlésung Wasser zenten der Gesamt- a 

ae Hamolyse 

ecm ecm fliissigkeit 
0,2 0,8 2,26°/, 0 
0,4 0,6 3,88 °/, 64 
0,6 04 5,51 °/, 220 
0,8 0,2 7,14°/, 318 
1,0 -- 8,77 J, 440 








Tabelle 6. 


Jedes Roéhrchen enthalt 0,3 ccm einer 1°/,igen Lésung von 
Natrium taurocholicum Merck und 0.5 cem einer etwa 30°/, igen 





1) Es sei hier darauf hingewiesen, daS auch die bakteriolytische 
Wirkung, die die Galle gegeniiber gewissen Bakterien, vornehmlich gegen 
Diplococeus pneumoniae, ausiibt, durch Salze geférdert wird, wie dies 
kiirzlich Nicolle und Adil Bey (Action de la bile sur le pneumocoque; 


Annales de |’Inst. Pasteur 21, 20, 1907) beschrieben haben 
5* 
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tinderblutkérperchen-Aufschwemmung. Ablesung nach drei- 
stiindigem Verweilen bei 10° C. 





Konzentrierte Destilliertes | Salzgehalt in Pro- = 
; é a Intensitat der 
Kochsalzlésung Wasser zenten der Gesamt- bi 
a Hiamolyse 
ecm cem fliissigkeit 
1,0 1,0 12,66°/, 60 
12 0,8 15,16°/, 116 
14 0,6 17,66°/, 200 
1,6 0,4 20,16°/, 255 
18 02 22,66 °/, 376 
2,0 0,0 28,73°/, 474 








Ebenso bewirken auch schwache Sauren, die, wie friiher 


erwahnt, die Gallenhamolyse unterstiitzen, eine sehr deutliche 
Verstirkung des Lecithinaufhellungsphinomens. (Vgl. Tabelle 7). 


Tabelle 7. 


Jedes Réhrchen enthalt 1 ccm einer 0,25 °/, igen 
Lecithinemulsion. 





lcem Verdiinnungs- _ ~ 
fliissigkeit Gallenlésung 
Destilliertes Wasser — stark triib 

oe ms 05 triib 
n/;9-HCl — sehr stark triib 
n/59-HCl 0,5 fast volkommen klar 





Wahrend also Salzen und Siuren gegeniiber das Verhalten 
der Blutkérperchen-Aufschwemmung und der Lecithinemulsion 
ein vollig analoges ist, zeigt sich eine gewisse Inkongruenz in 
dem etwas verschiedenen Verhalten des Rohrzuckers, der, wie 
auch Ruffer und Crendiropoulo erwihnen, die Gallenhimo- 
lyse erst in héheren Konzentrationen beschleunigt, wahrend 
sich sein férdernder Einflu8 auf die Lecithinklarung schon in 
verdiinnten Lésungen deutlich kundgibt. Allerdings ist hierbei 

in Betracht zu ziehen, da8 Rohrzuckerlésungen an sich eine be- 
; trachtliche aufhellende Wirkung auf Lecithinemulsionen ausiiben. 
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Solche Inkongruenzen zwischen dem Lecithinklérungspha- 
nomen und der Hiamolyse kénnen ihre Erkliarung zum Teil 
darin finden, da8 das Lecithin in der Erythrocytenwand woh! 
in einem anderen physikalischen und chemischen Zustand vor- 
handen sein diirfte als in der kiinstlich hergestellten Emulsion. 
Au8erdem kommt aber auch noch der Umstand in Betracht, 
daB gleiche Zusitze zur Lecithinemulsion und zur Suspension 
von Erythrocythen nicht die gleiche chemische Bedeutung be-’ 
sitzen, da in gewissen Fallen das rote Blutkérperchen als 
osmotischer Apparat auf die Zusaitze umgestaltend 
einzuwirken vermag. 

Hierdurch kann _ beispielsweise erklart werden, warum 
Kohlendioxyd, das, wie bereits friiher erwaihnt, die Gallenhimo- 
lyse ganz gewaltig verstirkt, auf die Klérung der Lecithin- 
emulsion durch gallensaure Salze gar keinen Einflu8 besitzt. 

Giirber') hatte nimlich gefunden, daB, wenn gewaschene 
Blutkérperchen in Kochsalzlésung aufgeschwemmt werden und 
nachher Kohlensiure durch diese Suspension geleitet wird, die 
Kochsalzlésung alsbald alkalische Reaktion ausweist. Diese 
Erscheinung erklart Giirber mit der Annahme, da8 durch die 
Massenwirkung der Kohlensiure ein Teil der Salzsiure aus 
ihrer Verbindung mit dem Natrium unter Bildung von Natrium- 
carbonat verdrangt wird und daB die hierbei entstandene freie 
Chlorwasserstoffsiure in die Blutképerchen eindringt, eine An- 
nahme, der sich im wesentlichen auch Koeppe anschlieBt. 

Auf Grund dieser Erfahrungen Giirbers ergibt sich, daB 
die Blutkérperchen nach Kohlenséuredurchleitung in einer mit 
Soda alkalisch gemachten Kochsalzlésung aufgeschwemmt sind, 
wahrend sich das Lecithin in der Emulsion, fiir welche die 
eben besprochenen, auf der Undurchliassigkeit der Erythrocyten- 
membran fiir Na-Ionen beruhenden Verhiltnisse nicht gelten, 
einfach in einer mit CO, gesattigten Natruimchloridlésung be- 
findet. Durch diesen verschiedenen chemischen Effekt er- 
klirt sich eben dann die oben erwaihnte Inkongruenz. 

Um fiir die Lecithinemulsion diejenigen Verhiltnisse her- 
zustellen, wie sie fiir die Erythrocytensuspension durch Kohlen- 


‘) Giirber, Sitzungsber. d. med.-physik. Ges. zu Wirzburg, Febr. 
1895, zit. nach Oker-Blom, Physikal. Chem. u. Physiol, in Koranji 
u. Richter, Physikal. Chem. u. Med. 1, 286. 
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siuredurchleitung geschaffen werden, muf man also zur Lecithin- 
emulsion eine mit einem Spiirchen kohlensauren Natrons versetzte 
NaCl-Lésung hinzufiigen: dann zeigt sich aber auch sofort voller 
Parallelismus; es tritt dann unter dem Einflusse einer solchen 
alkalischen Kochsalzlésung eine ungemein deutliche Verstérkung 
der durch gallensaure Salze bedingten Lecithinaufhellung ein, 
wie der folgende Versuch beweist: 

0,5 cem Gallenlésung -++- 1 eem Kochsalzlésung ——- 1 ccm Lecithin- 

emulsion — triib, 
1 cem alkalische Kochsalzlésung +-1 ccm Lecithinemulsion 
etwas heller, 
0,5 ccm Gallenlésung +- 1 cem alkalische Kochsalzlésung +- 1 cem 
Lecithinemulsion — fast ganz klar. 


Dieses analoge Verhalten von Blutkérperchenaufschwem- 
mungen einerseits und Lecithinemulsionen andererseits diirfte 
die Annahme, da® das Lecithin (und neben diesem vielleicht 
auch die anderen lipoiden Konstituenten des Erythrocytenleibes) 
als Rezeptor bei der Gallenhimolyse fungieren, wesentlich 
sichern. 

Eine weitere Unterstiitzung erhalt diese Auffassung wohl 
auch noch durch die Beobachtung, daB, wahrend die durch 
Saponin hervorgerufene Aufhellung, bzw. Hamolyse durch 
Salze nicht beeinfluBt wird, beide Erscheinungen — die Auf- 
lésung der Blutkérperchen und des suspendierten Lecithins — 
durch Alhoholathergemische in gleicher, sehr energischer Weise 
durch Salzzusatz verstarkt und beschleunigt werden. 

Die durch diese Versuche erwiesene Affinitét der Gallen- 
salze zum Lecithin diirfte wohl auch geeignet sein, das Ver- 
standnis fiir die Nervenwirkung der Galle bei cholamischen Zu- 
stinden zu vermitteln.') 


1) Auch fiir die Verwertung des in der Nahrung enthaltenen oder 
zu therapeutischen Zwecken verabreichten Lecithins wird seine Léslich- 
keit in gallensalzhaltigen Fliissigkeiten insofern von Wichtigkeit sein, als 
durch die rasch eintretende Auflésung das Lecithin friiher in einen 
leicht resorbierbaren Zustand iibergefiihrt wird, ehe sich noch seine 
Spaltung und Verseifung vollzogen hat. Es kénnte auf diese Weise das 
Lecithin der fermentativen Zerlegung entgehen und so das ganze fir 
den Organismus so wertvolle Molekiil unzersetzt in den Chylusstrom 


gelangen. (Vergl. hierzu B. Slowtzoff, Ober die Resorption des 
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Zusammenfassung. 


1. Lecithinemulsionen werden durch Lésungen 
gallensaurer Salze aufgehellt. 

2. Serumzusatz hemmt unter giinstigen Versuchs- 
bedingungen die Lecithinaufhellung in gleicher Weise 
wie die Gallenhamolyse. 

3. Analog der Verstarkung der Gallenhamolyse 
durch Salze und Sauren wird die Lecithinklirung durch 
diese Stoffe sehr betrachtlich geférdert. 

4. Der Parallelismus, derim Verhalten von wassrigen 
Suspensionen von Lecithin einerseits und von Blut- 
kérperchen-Aufschwemmungen andererseits gegenitiber 
gallensauren Salzen besteht, spricht dafiir, daB die 
Gallenhamolyse durch Auflésung des in der Erythro- 
cytenhille befindlichen Lecithins hervorgerufen wird. 


Lecithins aus dem Darmkanal, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol, 7, 508 
bis 513, 1906. ,.Die gangbare Vorstellung, wonach das Lecithin im 
Darmkanal durch Fermente und Bakterien zersetzt wird, geht zu weit, 
ein Teil des Lecithins der Nahrung geht nachweisbar in die Lymphe iiber.‘‘) 








Beitrag zur Chemie der Cerebrospinalflissigkeit. 


Von 
A. Landau und M. Halpern 
Assistenzirzte. 


(Aus der inneren Abteilung des Krankenhauses Kindlein Jesu in 
Warschau [Dr. med. T. v. Dunin.)). 


(Eingegangen am 7. Februar 1908). 


Der chemischen Untersuchung der verschiedensten physio- 
logischen und pathologischen Kérperfliissigkeiten wurden in den 
letzten Jahren zahlreiche Arbeiten gewidmet; verhaltnismaBig 
wenig ist nur noch die Cerebrospinalfliissigkeit untersucht 
worden, und zwar, wie es scheint, aus zwei Griinden: erstens 
wird der zur Erhaltung dieser Fliissigkeit dienende Angriff — 
die Lumbalpunktion — sowohl zu diagnostischen wie terapeu- 
tischen Zwecken noch nicht allzuoft ausgefiihrt, und zweitens 
ist die dabei gewonnene Fliissigkeitsmenge gréBtenteils zu gering, 
um die Ausfiihrung der mannigfaltigen chemischen Unter- 
suchungen zu erméglichen. Aus diesem letzten Grunde muBten 
auch wir unsere Untersuchungen auf die Kochsalz- und Gesamt- 
stickstoffbestimmung beschrinken. Die Resultate dieser schon 
vor einigen Jahren ausgefiihrten Untersuchungen sind in der 
nachstehenden Tabelle zusammengestellt. Den Kochsalzgehalt 
bestimmten wir nach der Volhardt-Salkowskischen Methode, 
und die Stickstoffbestimmung wurde nach der_ iiblichen 
Kjeldahlschen Methode ausgefiihrt. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, schwankte das spezifische 
Gewicht der Cerebrospinalfliissigkeit in unseren Fallen zwischen 
1005 und 1009. Eine ausgesprochene Abhangigkeit desselben 
von dem Kochsalz- resp. Stickstoffgehalt ist nicht zu erkennen. 
Im Vergleich zu den normalen Zahlen, welche nach Hammer- 
sten (1) 1007 bis 1008 betragen, iibertreten unsere Zahlen die Norm 
um einwenig in beiden Richtungen. Am haufigsten, und zwar 
neunmal betrug das spezifische Gewicht in unserem Material 
1006, fiinfmal 1008, viermal 1005, dreimal 1007 und einmal 1009. 
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Tabelle. 
Nr. Diagnose Spesif. NaCl 9, | .N % Bemerkungen 
Gewicht gil 

1 Tabes dorsalis 1006 0,6284 0,0336 

2 “a aii 1007 0,6435 0,0392 

3 o ™ 1006 0,6435 0,028 

4 - 5 1006 0,6201 0,0392 

5 Tabo-paralys. 1005 0,6786 0,028 

6 Lues cerebri 1006 0,6435 0,0448 

7 i sg 1007 0,6084 0,0616 

8 Ham. cerebri 1006 0,6552 — Blutbeimengung 
9 = “ 1008 0,6435 0,028 

10 Mening. tbe. 1009 0,5382 0,084 

ll n ‘a 1008 0,5148 0,0896 

12 se Pe 1006 0,6318 0,0336 |{ betreffen den- 
13 ‘ * 1008 0,5733 | 0,0728 ||selben Kranken 
14 Kyphosis tbe. 1007 0,6084 0,0336 

15 0 0 1008 0,6084 | 0,0672 

16 ™ - 1006 0,6786 0,0392 

17 , a 1005 0.6699 — 

18 a “ 1005 0,626 0,056 

19 Typhus abd. 1006 0,5967 0,0336 
20 | Pneum. croup. 1006 0,6669 |° — fF 
21 o ” 1008 0,6786 | 0,0336 
22 Observatio 1005 0,6786 0,0784 

















Was den Chlorgehalt betrifft, so schwankte derselbe in 
unseren Untersuchungen zwischen 0,5148 °/, und 0,6786°/,, Na Cl, 
und der Gehalt an Gesamtstickstoff zeigte Schwankungen 
zwischen 0,028 °/, und 0,0896 °/,. Sowohl also die Schwankungen 
des Kochsalzgehaltes wie besonders diejenigen des Stickstoff- 
gehaltes waren nicht unbedeutend. Indem aber der Kochsalz- 
gehalt in den meisten Fillen an der oberen Grenze lag und 
0,6°/, resp. mehr betrug, war der Gehalt an Gesamtstickstoff 
in der iiberwiegenden Zahl der Fille verhaltnismaBig gering 
und betrug nur 0,03°/, bis 0,04°/,. Im allgemeinen kénnen 
wir also einen gewissen Antagonismus zwischen dem Kochsalz- 
und Stickstoffgehalt feststellen: den héchsten Zahlen fiir N 
(0,084 °/, und 0,0896°/,) entsprechen die geringsten Kochsalz- 
werte (0,5382°/, und 0,5148°/,) und umgekehrt. AuBerdem 
zeigt die Tabelle, daB der héchste Stickstoffgehalt neben dem 
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geringsten Kochsalzgehalt bei Meningitis tuberculosa, ein um- 
gekehrtes Verhaltnis dieser Bestandteile dagegen bei ver- 
schiedenen anderen Erkrankungen zu finden ist. Am deut- 
lichsten wird das bei der Zusammenstellung der mittleren 
Werte, die wir fiir diejenigen Erkrankungen anfihren, derer 
mehrere Fille zur Untersuchung kamen. Es ergibt sich dann: 
bei Tabes dorsalis NaCl == 0,6428°/,; N == 0,036°/,; 
bei Kyphosis the. NaCl = 0,6377°/,; N = 0,049°),; 
und bei Meningitis tbe. NaCl = 0,5643°/,; N = 0,07 °/). 
Die Mittelwerte fiir die Meningitis tuberculosa waren noch 
groBer (fiir N) resp. kleiner (fiir NaCl), wenn wir die Unter- 
suchung Nr. 12 nicht mitrechnen wollten; die in dieser Unter- 
suchung gewonnenen Zahlen weichen nimlich von denjenigen, 
die wir in den iibrigen Fallen derselben Erkrankung gefunden 
haben, sehr stark ab. Wir kénnen sogar eine gewisse Erklarung 
fiir diese Ausnahme finden. Die Untersuchung Nr. 12 betrifit 
denselben Kranken wie die Untersuchung Nr. 13, deren Ergebnis 
mit denjenigen in den Fallen Nr. 10 und 11 vollkommen iber- 
einstimmt. Der Unterschied kann also vom Stadium der Er- 
krankung abhingig sein — in den Anfangsstadien sind die 
Zahlen denjenigen bei anderen Erkrankungen gefundenen und 
héchstwahrscheinlich der Norm nahestehenden gleich; in den 
spiteren Krankheitsstadien dagegen weichen sowohl der Koch- 
salz- wie der Stickstoffgehalt von der Norm ein wenig ab. 
Sollte der vergréBerte Sticksfoffgehalt neben dem _ ver- 
minderten Kochsalzgehalt eine fiir die Meningitis tuberculosa 
konstante Erscheinung darstellen, wenigstens im Stadium der 
volikommen entwickelten Erkrankung, was an einem groBeren 
Material noch nachzupriifen ist, so entsteht zunachst die Frage, 
woher dieser vergréBerte N-Gehalt stammen konnte — von 
dem vergréBerten EiweiBgehalt oder aber von den eiweiBfreien 
stickstoffhaltigen Produkten. Leider haben wir entsprechende 
Untersuchungen nicht ausgefiihrt, meistens wegen Mangel an 
entsprechenden Fliissigkeitsmengen. Nach den Untersuchungen 
von Frenkel-Heyden (2) kann das Verhiltnis des EiweiB-N 
zu dem NichteiweiB-N in der Cerebrospinalfliissigkeit sehr ver- 
schieden sein. Dieser Autor fand namlich: 
in einem Falle von Meningitis tbc.: EiweiB-N — 0,028° ,; 
Nichteiwei8B-N = 0,0196 °/,. 




















Beitrag zur Chemie der Cerebrospinalfliissigkeit. 


-~I 


or 


in einem Falle von Meningitis serosa: EiweiB-N — 0,0175° , 
Nichteiwei8-N — 0,0443"°/,; 

in einem Falle von Paralysis progr.: EiweiB-N 0,0483 °/,; 
NichteiweiB-N == 0,0413°/,; 

in einem Falle von Tumor pontis: EiweiB-N == 0,007°,; 


NichteiweiB-N == 0,112 °/,. 

Wir sehen also, da8 bald der EiweiB-N, bald der Nicht- 
eiweiB-N tiberwiegen kann. A priori kénnten wir einen ge- 
steigerten EiweiBgehalt in denjenigen Fallen erwarten, in denen 
wir mit einer Exsudatbeimengung zu der normalen Cerebro- 
spinalfliissigkeit zu tun haben. So muS es unzweifelhaft bei 
der Meningitis cerebrospinalis epidemica geschehen, wo schon 
das mikroskopische Aussehen der Fliissigkeit fiir ihren ent- 
zindlichen Charakter spricht; so geschieht es wahrscheinlich 
auch bei Meningitis serosa. Auch die tuberkulése Meningitis, 
welche doch im Grund einen EntziindungsprozeB darstellt, 
kénnte einen vergréBerten Stickstoff- resp. EiweiBbgehalt der 
Cerebrospinalfliissigkeit verursachen, wofiir eben unsere Unter- 
suchungen deutlich sprechen. Wegen ungeniigender Zahl der 
entsprechenden Untersuchungen méchten wir hier nur die 
Tatsache an und fiir sich feststellen, wahrend ihre Bestitigung 
und Erklarung weiterer detaillierter Untersuchungen bedarf. 

Ebensowenig kénnen wir eine geniigende Erklarung fir 
die zweite durch unsere Untersuchungen festgestellte Tatsache 
geben, dafi nimlich die CerebrospinalfliiRigkeit bei Meningitis 
tuberculosa weniger Kochsalz als bei anderen Erkrankungen 
enthalt. Analoge Beobachtung machte Crisafi (3); unter 
19 Fallen fand er den geringsten Kochsalzgehalt bei Meningitis 
(und in den Erkrankungen mit geringem Fieber), den gréBten 
bei catarhalischer Pneumonie. Es ist méglich, da dieselbe 
Ursache, welche den erhéhten N-Gehalt, gleichzeitig auch den 
verminderten Chlorgehalt der Cerebrospinalfliissigkeit bei 
Meningitis tuberculosa hervorruft. 
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Stoffwechselversuche an gesunden und rachitischen 
Kindern mit besonderer Beriicksichtigung des Mineral- 
stoffwechsels. 

Von 
W. Cronheim und Erich Miiller. 


(Aus dem tierphysiologischen Laboratorium der Landwirtschaftlichen Hoch- 
schule zu Berlin [Direktor: Geh.-Rat Zuntz] und dem GroBen Friedr.- 
Waisenhause der Stadt Berlin in Rummelsburg.) 


(Eingegangen am 2. Januar 1908.) 


Im Jahre 1903 haben wir auf der Naturforscherversammlung 
in Karlsbad tiber Stoffwechselversuche mit roher und sterilisierter 
Milch berichtet .(7 b.) Wir wollten damals einen von uns friiher 
erhobenen Befund (7 a) aufklairen, wonach bei Ernahrung eines 
Sauglings mit sterilisierter Milch die Kalkbilanz eine negative 
war. In unserer Karlsbader Mitteilung stellten wir es als wahr- 
scheinlich hin, daB die Schidigungen, welche eine langer dauernde 
Ernahrung mit sterilisierter Milch nach sich ziehen kann, zum 
Teil auf eine Stérung des Kalkstoffwechsels sich zuriickfiihren 
1aBt. Wir verstehen dabei unter sterilisierter Milch solche, 
welche 20 bis 30 Minuten auf 102 bis 104°C. erhitzt worden 
ist. Das ist also auch die, welche im GroBbetrieb als sterili- 
sierte Milch vertrieben wird. 

Bei der groBen Wichtigkeit dieser Frage schienen uns 
weitere Versuche wiinschenswert, deren Ergebnisse wir hier 
mitteilen.') 

Bevor wir auf die Einzelheiten der Versuche naher ein- 
gehen, sei kurz angefiihrt, auf welche Weise wir die im Wesen 
des Stoffwechselversuches liegenden Fehler nach Méglichkeit zu 


1) Wir hatten eine kurze Ubersicht der Ergebnisse bereits fiir die 
Naturforscherversammlung in Meran 1905 angemeldet. Aufere Um- 
stande verhinderten damals die Berichterstattung. 

















Cronheim u. Miiller: Stoffwechselversuche a. gesunden u. rachit. Kindern. 77 


vermeiden versucht haben. Erstens haben wir die Versuchs- 
zeiten méglichst lange ausgedehnt, dann wahrend jeder Versuchs- 
periode auf Rat von Herrn Geheimrat Zuntz je zwei Versuche 
angestellt, den einen am Beginn, den anderen am Ende der- 
selben. Der erste Versuch eréffnete die neue Ernihrung und 
zeigte uns so die durch den plétzlichen Nahrungswechsel 
hervorgerufenen Verinderungen, der zweite am Ende. der Periode, 
fiihrte uns den Stoffwechsel der Kinder nach einer langeren 
Darreichung der gleichen Versuchsnahrung vor Augen. Zwischen 
den einzelnen Versuchen, bei denen wir uns wieder des Apparates 
von Bendix-Finkelstein bedienten, lagen einige Tage, an 
welchen bei entsprechender Ernaihrung die Ausscheidungen nicht 
gesammelt wurden, um den Kindern eine Zeitlang freie Beweg- 
lichkeit zu gewahren. 

Auch diesmal wurden die Kinder das eine Mal mit roher, 
das andere Mal mit sterilisierter Milch ernihrt. Um uns aber 
einen Vergleichswert zu schaffen, haben wir diesen Versuchen 
einen solchen mit gekochter Milch vorausgeschickt, die wir 
ja heute noch als kiinstliche Normalnahrung ansehen kénnen. 
Bei dieser Ernihrung waren die Kinder lingere Zeit gut ge- 
diehen. 

Die von ‘uns benutzte Milch entstammte einer grofen 
Molkerei und stellte den Durchschnitt einer Menge von vielen 
1000 Litern dar. 

An dem Tage, an welchem der Versuch mit roher Milch 
begann, wurde reichlich das Doppelte der notwendigen Milch- 
menge bezogen und die eine Hilfte roh verfiittert, die andere 
sofort ca. 30 Minuten bei 102 bis 103° C. sterilisiert und auf Eis 
aufbewahrt. Ebenso verfuhren wir in der Zwischenperiode 
und bei dem zweiten Versuche mit roher Milch. Diese sterili- 
sierte Milch diente uns dann zur Ernihrung fiir die entsprechende 
Versuchsperiode. Auf diese Weise erhielten die Kinder die 
gleiche Milch, das eine Mal roh, das andere Mal sterilisiert. 
Die durch die Sterilisierung der Milch eintretende Konzentration 
wurde mit der Wage festgestellt und durch Zusatz von Wasser 
ausgeglichen. Das hierzu wie zur Verdiinnung der Nahrung 
benutzte Wasser war stets destilliertes. Die Menge der Nahrung 
richtete sich nach dem Gewicht der Kinder und betrug etwa 
100 Cal. pro Kilogramm, wobei wir die Milch mit 700 Cal. be- 
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werteten. Wenn die von den Kindern aufgenommenen Nahrungs- 
mengen z. T. etwas differieren, so lag es daran, da8 die Kinder hau- 
figer die ihnen gebotene, genau berechnete Nahrung nicht voll- 
kommen austranken. Die Differenzen sind aber nicht so groB, 
daB die Vergleichbarkeit der einzelnen Versuchsresultate wesent- 
lich darunter leidet. 

Zur Analyse wurden aliquote Teile der Milch aufbewahrt, 
am Schlusse des jeweiligen Versuches gemischt und diese 
Mischmilch untersucht. Die Analyse umfasste die Feststellung 
von spezifischem Gewicht, Stickstoff, Fett, Zucker (aus der 
Differenz), Phosphorsiure, Asche, Kalk, Magnesia, Kali und 
Natron. In Urin und Kot wurden die gleichen Untersuchungen 
ausgefiihrt. Die Methoden waren dieselben wie in unseren 
friiheren Versuchen. Bei der Bestimmung des Fettes im Kote 
haben wir dann noch eine weitere Trennung vorgenommen. 
Erst fiihrten wir die gewohnliche Atherextraktion aus, die uns 
in der Hauptsache die Neutralfette und freien Fettsauren liefert. 
Der extrahierte Kot wurde dann wie gewoéhnlich noch mit 
salzsaurem Alkohol behandelt, und das Fett der nunmelr ge- 
spaltenen Seifen durch eine zweite Extraction gewonnen. Bei 
unseren friiheren Untersuchungen haben wir natiirlich das 
Seifenfett auch mit bestimmt, aber nicht fiir sich gewogen. 

Am 20. 2. 05 begannen die Versuche, deren zeitlicher Ver- 
lauf aus der folgenden Tabelle hervorgeht: 





Nahrung Versuchsdauer Versuchsperioden 


Gekochte Milch 10. 2. bis 28. 2. 24. 2. bis 28. 2. 05. Versuch 1. 


a — 28. 2. bis 4. 3. 05. Versuch 2. 
Rohe Milch | 28. 2. bis 12. 3. 05. 18. 3. bis 13. 3. 05, Versuch 3. 


jl4. 3. bis 18. 3. 05. Versuch 4. 


Sterilisi Mi . 3. bis 25. 3. 05. - - 
terilisierte Milch | 14. 3. bis 25. 3. 05 \21. 3. bis 25. 3. 05 Versuch 5. 


Wir haben zwei gesunde Kinder nebeneinander zum Versuch 
herangezogen. Sie waren Wochen vorher wegen allgemeiner 
schwachlicher Entwicklung der Siauglingsstation tberwiesen 
worden und hatten sich dort gut entwickelt, wenn auch ihr 
Gewicht dem Alter z.T. noch nicht entsprach. Die Kinder 
waren frei von Rachitis und anderen Krankheitserscheinungen. 
Die Abgrenzung des Kotes geschah, wie von uns immer gewbt, 
mit Schokolade, die des Urins wie in unseren friiheren Ver- 
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suchen. Die direkten Energiebestimmungen haben wir diesmal 
unterlassen, einmal weil wir der Bestimmung des zeitraubenden 
Salzstoffwechsels besondere Aufmerksamkeit widmen wollten, 
andrerseits weil schon zahlreiche Untersuchungen vorliegen 
und die zu erhoffenden Resultate uns nicht dem Aufwand von 
Arbeit zu entsprechen schienen. Die Werte fiir die einzelnen 
Versuche finden sich in Tabellen verzeichnet. 

Kind 1. L6., geb. d. 6.11.04, also zur Versuchszeit im 
4. Lebensmonat, war am 14. 12.04 mit einem Gewicht von 3260 g 
wegen Nabeleiterung eingeliefert worden. Es wiegt zu Beginn 
des Versuches 3840 g. 

Kind 2. Hu., geb. d. 4.9.04, also zur Versuchszeit im 
6. Lebensmonat, wiegt 7800 g. Es war am 31. 1. 05 ohne Krank- 
heitserscheinungen mit einem Gewicht von 8140 g eingeliefert 
worden. 


Versuchsergebnisse: 
Die in Tabellen zusammengefaBten Resultate finden sich 


am Schlusse der Arbeit. An dieser Stelle sind nur die pro Tag 
und Kilogramm umgerechneten Werte eingefiigt. (S. Seite 80.) 


Besprechung der Versuchsergebnisse: 
N-Stoffwechsel. 


Der besseren Ubersicht wegen bringen wir die Werte fiir 





die Resorption und Retention in einer besonderen Tabelle. 
Kind 1. Lé. 
Resorption Retention in °/, 
in 0 
‘n © | der Resorption | der Einnahme 
1. 90,9 23,0 | 20,9 gekochte Milch 
9 | § 
2. 88,6 23,8 21,1 inten a 
3. 89,7 23,8 21,4 
4. 89,0 19,7 17,5 tlie 
5. 91,9 28,3 26,0 
Kind 2. Hu. 
Be 88,2 19,0 16,7 gekochte Milech 
2. 89,9 23,6 21,2 
rohe ” 
3. 91,4 27,4 25,0) 
+ 88,8 16,3 6, sterilisierte _,, 
5. 90,4 32,6 29,4 
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Die N-Resorption ist die gewéhnliche gute, sie schwankt 
um 90°), herum und zeigt im allgemeinen sehr naheliegende 
Werte. Die Retention bewegt sich auch in normalen Grenzen, 
auffallend ist, daB bei dem plétzlichen Cbergang von roher zu 
sterilisierter Milch bei der Retention ein deutliches Absinken 
zu konstatieren ist, wahrend im weiteren Verlaufe des Ver- 
suches die Werte wieder ansteigen, und zwar bis zu den héch- 
sten simtlicher Versuche. Vielleicht haben wir in dieser auf- 
fallenden Erscheinung eine Reaktion des Kérpers auf die plétz- 
liche Veranderung der Nahrung (Sterilisation) zu sehen. In 
ganz kurzer Zeit, in 4 Tagen, ist aber bereits dieser Ubergangs- 
zustand iiberwunden, und es tritt, wie gesagt, ein Stadium 
sehr guter Ausniitzung ein. Also auch diese Versuche bestatigen 
die schon friiher von anderen und uns konstatierte Tatsache, 
da8 die EiweiBkérper der Milch durch die Sterilisation zum 
mindesten nicht ungiinstig verindert werden. Beim Ubergang 
von gekochter zu roher Milch ist gleichfalls ein Wechsel zu 
konstatieren, hier allerdings zugunsten der neuen Nahrung 
(rohe Milch), wenngleich die Verainderungen hier keine sehr 
erheblichen sind, bei Kind L6. sogar minimale. Jedenfalls ist 
die Méglichkeit nicht von der Hand zu weisen, da8 allein 
schon eine Verainderung der Nahrungszubereitung die N-Retention 
nach der negativen oder positiven Seite hin beeinflussen 
kann. 

Noch deutlicher treten diese Beziehungen bei der Berechnung 
pro Tag und Kilogramm hervor, wie es die Generaltabelle zeigt. 


Fettverdauung: 


Das Fett ist im allgemeinen gut ausgeniitzt worden, wie 
es sich aus der nachstehenden Tabelle ergibt : 





Kind 1. Lé. : Kind 2. Hu. Nahrung 
Resorption in °/, 


Versuch 1 922 | 902 gekochte  Milch 








» 2 92,8 | er rohe “ 
” 3 93,2 9 1 4 

» & 93,5 val sterilisierte 

« © 94,3 94,6 


In beiden Versuchen ist jedoch die Fettresorption bei 


der sterilisierten Nahrung eine etwas giinstigere, und zwar 
Biochemische Zeitschrift Band 1X. 6 
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mehr als dem Plus an Nahrungsfett entspricht. Die Méglich- 
keit, daB durch die Sterilisation der Milch die Fettsiuren ver- 
mehrt werden und dadurch, wie friiher von Mering (11) bei 
verschiedenen Fettemulsionen nachgewiesen, eine bessere Aus- 
niitzung eintreten kénnte, hat sich nicht bestatigt. Besondere 
Versuche des einen von uns (Cr.) zeigten, daB die Aciditaét des 
Atherextraktes bei roher und sterilisierter Milch identisch ist. 
Vielleicht begiinstigt die durch die Sterilisation verursachte 
teilweise Zerstérung der Hiillen der Milchkiigelchen die Resorp- 
tion des Fettes. 

Das Gesamtfett des Kotes setzt sich aus Neutralfett, 
Fettsiuren und Seifenfett in folgendem Verhaltnis zusammen: 














Kind 1. Lé. 
. f Von 100 Teilen Gesamt- 
Milch | Gesamtfett|Seifenfett Neutralfett usw. fett entfallen auf 
(berechnet) Seifenfett | Neutralfett 
1. gekocht 22,70 5,38 17,32 23,70 76,30 
2. roh 20,70 6,36 14,34 30,72 69,28 
ae 19,39 7,12 12,27 36,72 63,28 
4. sterilis. 20,67 7,11 13,50 34,69 65,31 
5. in 19,41 9,24 10,17 47,60 52,40 
Kind 2. Hu. 
1. gekocht 24,98 5,08 19,90 20,33 79,67 
2. roh 26,03 8,65 17,40 33,16 66,84 
- - 26,23 8,95 17,28 34,12 65,88 
4. sterilis. 19,22 7,91 11,31 41,16 58,84 
5. - 16.63 7,59 9,05 45,58 54,42 








Wir haben die Menge des Seifenfettes diesmal besonders 
gewogen mit Riicksicht auf die Kalkbilanz, um im AnschluB 
an die Versuche von Steinitz (20a) und Freund (10) feststellen 
zu kénnen, ob ins Gewicht fallende Mengen von Kalk an 
Fettsiuren gebunden und dadurch dem Kérper entzogen werden 
kénnen. Freund hat seine Bestimmungen etwas anders aus- 
gefiihrt. Er zerlegt das Gesamtfett des Kotes in Neutralfett 
freie Fettséuren, Fettsiuren aus Alkaliseifen einerseits und 
Fettsduren aus Kalk- und Magnesiaseifen andrerseits. Diese 
Unterscheidung von Alkali- und Erdalkaliseifen halten wir fiir 
nicht recht zweckmiissig, da bei normalem Fettgehalt der 
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Nahrung sich in der Hauptsache unldsliche Kalk- und Magnesia- 
seifen bilden werden, wie schon Steinitz (20b) hervorhebt. 
Der Kot enthalt ja groBe Mengen von Kalk, die absolute 
Menge von Fettsauren ist dagegen verhaltnismaBig gering, so 
daB stets geniigend Kalk zur Bindung vorhanden sein wird. 

Auf das im Kot ausgeschiedene Seifenfett entfallt rechnerisch 
CaO zur Bildung von Kalkseifen (in Gramm) : 














Kind 1. Lé. 
Entsprechende CaO-M Vorhandene CaO-M 
ma VMe- — ft anal 
absolut | pro Tag u. kg pro Tag u. kg 
l.gekocht] 1,318 0,136 0,009 0,175 
2. roh 1,017 0,105 0,007 0,175 
a 2,132 0,220 0,013 0,200 
4. sterilis. 1,962 0,202 0,012 0,167 
5. ‘i 2,393 0,248 0,015 0,193 
Kind 2. Hu. 
l.gekocht | 2,309 0,238 0,008 0,171 
2. roh 3,720 0,383 0,012 0,144 
a w 4,215 1,434 0.013 0,162 
4. sterilis.}| 3,678 0,379 0,011 0,169 
5. “ 3,696 0,381 0,011 0,182 











Wir geben fiir den Versuch, in welchem das meiste Seifen- 
fett (47,6°),) ausgeschieden wurde (L6. 5), die Werte der aus- 
fiihrlichen Berechnung. Ausgeschieden wurden 25,9 g Kot mit 
9,24° , Seifenfettsiuren = 2,393 g absolut. Wenn wir daraus 
die zur Bildung von Kalkseifen nétige Menge von CaO berechnen, 
so finden wir 0,248 g CaO. Dabei ist der Einfachheit wegen mit 
Olsiure gerechnet worden, welche in ihrem Molekulargewicht 
ungefihr dem Mittel der hier in Betracht kommenden Fett- 
siuren entspricht. Ausgeschieden wurden im Kote 3,224 g CaO, 
die dreizehnfache Menge, also ein gewaltiger UberschuB. Wenn 
wir weiter die unwahrscheinliche Annahme machen, daf die 


Seifenfettsiuren nur durch Alkali neutralisiert werden, so sind 
dafiir nétig entweder 0,417 g K,O oder 0,275 g Na,O, wihrend 
uns 0,347 g K,O und 0.133 g Na,O zur Verfiigung stehen, also 
Mengen, welche zur Sattigung knapp ausreichen wiirden. 

Von unldéslichen Kalkverbindungen kommt neben Kalk- 
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seifen noch phosphorsaurer Kalk in Betracht. Unter der 
Voraussetzung, daB bei dem eben erwihnten Versuche simtliche 
im Kot gefundene P,O, in Hohe von 1,691 g an Kalk ge- 
bunden ist, wiirde man 2,0 g von diesem brauchen, also auch 
fiir diesen an sich unmdglichen Fall wiirde die Menge des im 
Kote ausgeschiedenen Kalkes vollstandig zur Bildung dieser 
unléslichen Verbindungen ausreichen, ohne da8 wir die gleich- 
falls zur Verfiigung stehende MgO hinzuzuziehen brauchen. Also 
auch die rechnerische Verteilung der Basen auf die Sauren 
unter Annahme der Bildung der in erster Linie entstehenden, 
schwer léslichen Verbindungen spricht nicht gegen unsere An- 
nahme, da8 im wesentlichen nur Kalkseifen ausgeschieden 
werden. Dabei ist freilich die absolute Menge des Seifen- im 
Verhaltnis zum Gesamtfett nicht unbetrachtlich. 

Die Seifenfettsiuren machen zirka ein Drittel, in einigen 
Fallen sogar fast die Halfte aus. Trotzdem miibte eine ganz 
auBergewohnliche Menge von Fettsiuren im Kot ausgeschieden 
werden, wenn der Kalk in einer den Korperbestand irgendwie 
gefahrdenden Menge zur Bindung herangezogen werden sollte. 

Bemerkenswert ist, da ihre Menge bei der gekochten 
Milch am kleinsten ist, bei der rohen ansteigt, um bei der 
sterilisierten den Maximalwert zu erreichen. Es ist ferner auf- 
fallend, daB der geringere Wert bei der gekochten Milch mit 
einer (nicht beabsichtigten) geringeren Fettzufuhr (10°/,) in diesem 
Versuche bei beiden Kindern einhergeht. Es scheint also die 
Fettsaéurebildung durch die Fettzufuhr beeinfluBt zu werden, 
was also auch fiir geringe Differenzen die Beobachtungen der 
Breslauer Schule bestatigen wiirde. Wir méchten ferner gleich 
hier darauf hinweisen, daB die P,O, Zufuhr in diesem Versuche 
(gekochte Milch) bei beiden Kindern die héchste ist. Damit 
geht allerdings nicht parallel die P,O, Ausscheidung im Kote, 
bei dem einen Kinde (L6.) ist sie die niedrigste, bei Hu. ist 
sie nicht weseatlich héher als bei roher, dagegen wesentlich 
niedriger als -bei sterilisierter Milch. 

Ob die geringe Seifenfettausscheidung bei gekochter Milch 
mit der geringeren Fett- oder mit der gréferen P,O,; Zufuhr 
zusammenhingt, wollen wir dahingestellt sein lassen. Die Fett- 
zufuhr bei unseren Versuchen schwankt verhaltnismaBig nur 
wenig. Soweit sich bei den geringen Unterschieden in den 
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einzelnen Perioden Schliisse ziehen lassen, kbnnen wir den von 
Freund (10) gefundenen Einflu8 einer reicheren Fettzufuhr 
auf die bessere Phosphorresorption resp. erhéhte Ausscheidung 
im Urin nicht recht bestitigen. Jedoch sprechen unsere Re- 
sultate nicht gegen die richtige Deutung der Befunde durch 
Freund, da abgesehen von den nur kleinen Differenzen des 
Nahrungsfettes in unseren Versuchen Freund die Zubereitung 
der Nahrung unverandert lieB, wihrend wir die Milch gekocht, 
roh oder sterilisiert gaben. 

Wir méchten hier noch einmal betonen, daB die ent- 
sprechenden Versuche mit roher und sterilisierter Milch direkt 
miteinander vergleichbar sind, da die gleiche Milch in beiden 
Perioden gereicht wurde, wihrend die gekochte Milch, wenn 
auch aus derselben Meierei, doch eine andere war und, wie die 
Analyse zeigt, in ihrem Fett- und Phosphorgehalt sich deutlich 
unterscheidet. 


Phosphorstoffwechsel. 
Die Werte des Phosphorstoffwechsels bringen wir in der 
nachfolgenden Tabelle: 





1. Kind Lé. 
Resorbierter Retinierter Phosphor in °/, Nehrang 
Phosphor in °/y/der Resorption der Einfuhr 
1. 72,4 36,4 26,4 gekochte Milch 
2. 65,4 18,5 12,1 , 
: : he Milcl 
3 582 16.9 ne rohe Milch 
7 2 
4 66,2 21,1 14,1) sterilisierte Milch 
5 66,4 8,0 5.3) 
2. Kind Hu. 
1. 66,5 33,2 22,1 gekochte Milch 
2. 64,4 11.6 7,5) , 
he Milch 
3. 63,1 12.5 7,9 Te 
4 ~_ _ 921 | sterilisierte Milch 
5. 53,0 115 6,0J 











Die Phosphorresorption ist etwa die gleiche, wie wir sie 
bei ahnlicher Ernahrung in friiheren Versuchen gefunden haben, 
sie schwankt in nicht zu weiten Grenzen. Sie ist bei Kind Hu. 
bei roher Milch eine bessere, bei Kind L6. bei sterilisierter 
Milch, so dai der von uns friiher beobachtete, ungiinstige Einflub 
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der Sterilisation der Milch auf die Phosphorverwertung in diesen 
Versuchen nicht deutlich hervortritt. Ferner ist noch bemerkens- 
wert, da beide Kinder bei langerer Darreichung von sterilisierter 
Milch einen erheblichen Riickgang des Ansatzes zeigen, wahrend 
bei der rohen Milch nur bei Lé. ein solcher zu verzeichnen ist. 
Wir erinnern daran, daB wir bereits friiher bei ahnlichen Versuchen 
(bei 3 unter 4) die gleiche Beobachtung gemacht haben. Ob darin 
ein Einflu8 der Sterilisation der Milch zu sehen ist, wollen wir 
dahingestellt sein lassen. Wir weisen schlieBlich noch darauf 
hin, da8 bei beiden Kindern die Werte fiir die Phosphorresorption 
und Retention bei der gekochten Milch die hdéchsten sind. 
Der Grund hierfiir ist doch wohl in der reichlicheren Zufuhr zu 
sehen, eine Beobachtung, welche schon friiher gemacht wurde. 
Freilich ist vor allem die Retention besser als es dem Plus der 
Zufuhr entsprechen diirfte. 

Wir haben noch das Verhialtnis von P,O; (= 1):N be- 
rechnet und bringen die Werte in der folgenden Tabelle: 





1. Kind Lé. 
Gekochte Rohe Milch _Sterilisierte Milch 
Milch 

Versuch... 1 2 3 4 5 
Nahrung ; . 2.0 2.4 27 2.4 3.7 
ere 0,7 0.8 0,7 0.8 0,7 
TL ca 3,1 3,0 3,8 3.2 2,9 

2. Kind Hu. 
Nahrung .. 2.0 2.4 2,7 2.4 2,7 
Me és Sa 0.7 0,7 0,6 0,7 0,6 
a" 33 2.9 3.2 3,5 3.5 





Wir sehen, daB dieses Verhaltnis trotz der Verschiedenheit 
in der Nahrung ein sehr gleichmaBiges im Kot bei allen Ver- 
suchen ist, wahrend es im Urin &hnlich wie in der Nahrung 
schwankt. Es scheint demnach die Sterilisierung den Nahrungs- 
rest nach dieser Richtung hin nicht zu beeinflussen. Allerdings 
miissen wir dabei immer beriicksichtigen, daB der Gehalt der 
Darmsafte an N und P ein bedeutender ist und dadurch die 
Entscheidung der Frage, ob Nahrungsrest oder Darmsekret, er- 
schwert wird. Vielleicht spricht gerade die GleichmaBigkeit 
dieses Verhaltnisses dafiir, da8 gewisse Bestandteile des Kotes 
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(bes. CaO und P,O,) in der Hauptsache den Darmsekreten ent- 
stammen. 


Kalkstoffwechsel. 


Uber den Stoffwechsel der Mineralien in ihrer Gesamtheit 
kénnen wir nicht recht etwas aussagen, da uns die Werte fiir 
den Urin fehlen. Infolge einer irrtiimlichen Uberlegung war 
die Urinasche durch Verkohlen unter Zusatz von Salzsiure 
hergestellt worden, wahrend bei Kot und Nahrung die Oxyd- 
asche dargestellt war. 

Die prozentualen Werte der Resorption sind die folgenden: 


1. Kind Lo. 
1. Versuch 2. Versuch 3. Versuch 4. Versuch 5. Versuch 
60,1 61,0 58,6 65,8 61,5 


2. Kind Hu. 
1. Versuch 2. Versuch 3. Versuch 4. Versuch 5. Versuch 
54.6 63,2 61,2 60,4 57,3 


Also auch hier beim Nahrungswechsel fast durchweg ein 
Anstieg, dem im Laufe des Versuches ein Abfall folgt. 

Wie bereits eingangs erwahnt, war der Hauptzweck dieser 
Untersuchungen, unsere friiheren Arbeiten iiber den EinfluB der 
Sterilisation der Milch auf den Mineralstoffwechsel resp. Kalk- 
stoffwechsel zu erweitern. Wir hatten schon darauf hingewiesen, 
daB8 nach den grundlegenden Arbeiten von Forster (9) das 
Studium des Mineralstoffwechsels recht vernachliassigt worden 
ist. In einer kiirzlich erschienenen Arbeit betont Rothberg (10) 
gleichfalls diesen Mangel, ohne unsere Arbeiten zu erwahnen. 
Bereits 1903 haben wir vier Versuche an zwei Kindern iiber 
den EinfluB der Sterilisation der Milch auf den Stoffwechsel 
mit besonderer Beriicksichtigung des Mineral- und Kalkstoff- 
wechsels ver6ffentlicht. Darin bezogen wir uns auf Altere 
Versuche (1902), wo wir an 6 Kindern 13 Untersuchungen an- 
gestellt hatten. Wir hatten es damals als wahrscheinlich hin- 
gestellt, daB durch die Sterilisation der Kalkansatz beeintrachtigt 
werden kann, allerdings auch darauf hingewiesen, daf bei Er- 
nahrung mit sterilisierter Milch zahllose Kinder gut gedeihen 
und ein normales Knochenwachstum zeigen. Es mu8 also 


noch ein uns bisher unbekanntes Moment hinzukommen, um 
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bei manchen Kindern eine Schidigung durch diese Ernahrung 
hervorzurufen. Im iibrigen sind wir uns, wenn wir von 
resorbiertem Kalk sprechen, natiirlich bewuBt, daB der tat- 
sichlich resorbierte Kalk mehr betrigt, es fehlt uns aber die 
Moglichkeit, die Menge des zuerst resorbierten und dann wieder 
im Dickdarm ausgeschiedenen Kalkes gesondert zu berechnen. 
Es folgt nunmehr der Kalk- und Magnesiastoffwechsel vereint, 
da diese Erdalkalien ihre Zusammengehérigkeit auch im Stoff- 
wechsel zeigen: 
1. Kind Lé6. 





Retention in °/, 
Milch Resorption in °/) | der Resorption | der Einfuhr 
CaO | MgO CaO MgO | CaO | MgO 


1. gekocht . .| 21,3 18,8 94,2 4,6 20,0 0,9 
2.) oh 20,6 38,0 91,5 64,0 18,9 24,3 
3.J : eas | 23,1 82,7 35,2 8,9 8,1 


4. ileal (27,3 | 439 92,3 51,6 25,2 31,4 
5. : ") Uss 263 37,5 47,7 | 12,9 12,5 
2. Kind Hu. 
1. gekocht . . 4,3 +0 28,0 negativ, 1,2 negativ 
2. oh 19,3 41,7 82,7 581 | 15,9 24,2 
Soo br 235 | 764 399 105 4114 
4 ad 115 31,3 80,4 654 | 92 20,5 
5} oterilisiest { 45 134 | 550 882 25 1s 








Die Werte der prozentualen Kalk- und Magnesiaresorption 
sind ziemlich different. Bei Kind L6. finden sich die héheren 
Werte bei der sterilisierten, bei Hu. dagegen bei der rohen 
Milch. Da die Ausscheidung im Urin, wie immer, unbetrachtlich 
ist, so liegen-die Verhialtnisse bei der Retention entsprechend. 
Fassen wir diese Resultate mit denen unserer friiheren Arbeit 
zusammen, so finden wir zwei Versuche zugunsten der rohen 
Milch, einen zugunsten der sterilisierten und einen Versuch, bei 
welchem absolute Gleichheit besteht. Somit bringen auch 
unsere diesmaligen Versuche fiir die Frage des Einflusses der 
Sterilisation der Milch auf den Kalkansatz keine Entscheidung. 
Es scheinen dabei doch individuelle Eigenschaften oder Zufiallig- 
keiten wesentlich mitzuspielen. 

Rothberg (1. c.) gibt an, da® die Kalkresorption durch 
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reichliche Fettzufuhr ungiinstig beeinfluBt wird. Bei den geringen 
Differenzen in der Fettzufuhr bei unseren Versuchen konnten 
wir eine derartige Beeinflussung nicht beobachten. Unsere ab- 
soluten Werte stimmen mit den hohen Fettmengen bei R. iiberein, 
so da®$ unsere giinstigen positiven Kalkbilanzen nicht durch 
eine knappe Fettzufuhr gedeutet werden kiénnen. Um diese 
Differenzen aufzukliren und einen direkten Vergleich der Werte 
zu ermdglichen, haben wir die Ergebnisse von R. auf den Tag 
und Kilogramm als Einheit berechnet und auch den Energiewert 
der Nahrung rechnerisch festgestellt. Uberblickt man diese 
Zahlen, so scheint allerdings der von R. behauptete ungiinstige 
Einflu8 einer hohen Fettzufuhr auf die Kalkbilanz deutlich 
hervorzugehen. Dieser von R. angenommene EinfluB wird 
noch dadurch verstairkt, daB in den Versuchen mit fettreicher 
Nahrung und negativer Kalkbilanz der Energiewert der Nahrung 
wesentlich héher ist: 102 Cal. (E 1 und 3) gegeniiber 70 Cal. in 
den Magermilchversuchen (E2 und 4). Vergleicht man Versuch 
E 1 und 3, wo bei gleichem Brennwert die Fettmenge einmal 
2, 4, das andere Mal 6,0g pro Tag und Kilogramm betragt, so er- 
scheint dieser EinfluB ganz unzweifelhaft; denn der CaO-Verlust 
im Kot ist von 144 auf 308 mg angestiegen, so daB unter 
Beriicksichtigung der im Urin ausgeschiedenen Mengen die vom 
Koérper abgegebene Menge von 26 auf 54mg anwichst. Bei 
unseren Kindern hat, wie gesagt, eine gleich hohe Fettzufuhr 
keine ungiinstige Einfliisse gezeitigt, und die praktischen Er- 
fahrungen zeigen, da im allgemeinen gesunde Kinder eine 
solche Fettmenge gut verwerten, dabei gedeihen und Knochen 
bilden. Uns scheint ein gewichtiger Grund gegen eine Verall- 
gemeinerung der Befunde von R. darin zu liegen, daB seine 
Kinder bei fettreicher Nahrung eine schlechte, zum Teil patho- 
logische Fettausniitzung zeigen, und daf beide Kinder waihrend 
des Versuches unter immerhin schweren Erscheinungen er- 
krankten. Bei D 3 betragt die Ausniitzung 84°/,, bei E 1 und 
E 3 sogar nur 78 und 79°/,.. Da wir von vornherein annehmen, 
da8 trotz fehlender Angabe das Seifenfett im Kot mitbestimmt 
wurde, also die Resorption nicht etwa noch schlechter war, so 
glauben wir, mu8 die von R. angenommene Beeinflussung des 
Kalkansatzes durch hohe Fettgaben fiir normale Kinder un- 
entschieden bleiben. Die Beweiskraft seiner Versuche hatte 
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auch wohl noch gewonnen, wenn die Kraftzufuhr in den 
einzelnen Versuchen bei einem Kinde nicht so unahnliche 
Werte gehabt hatte (Kind B 60, 100, 80 Cal., Kind E 110, 
70, 110, 70 Cal.). 

Interessant ist noch die Tatsache, auf welche wir bereits 
in unserer letzten Arbeit hingewiesen haben, da®B das jiingere 
Kind einen groBeren Kalkansatz resp. besseres Knochenwachs- 
tum zeigt, bezogen auf den Fleischansatz, was sich ja ohne 
weiteres aus der in den ersten Lebensmonaten intensiveren 
Umwandlung von Knorpel in Knochen erklart. Die nach- 
stehende kleine Tabelle gibt an, wieviel Kalk auf 100 Teile 
zuriickgehaltenen N entfallt. 


1. Kind Lé. 3 Mon. 








Gekochte : va ’ 
Milch rohe Milch sterilisierte Milch 
oe ~~ Durchschnitt 
1. Versuch |2. Versuch 3. Versuch | 4. Versuch 5. Versuch 
a | 2 | w2 | «21 | w | @ 
2. Kind Hu. 5 Mon. 
2 | 23 | 12 | 18 2 | 12 


Danach hat das jiingere Kind im Durchschnitt aller Ver- 
suche, auf die gleiche N-Menge bezogen, 25 Teile, das altere 
nur 12 Teile Kalk angesetzt. Bei unseren friiheren Versuchen, 
bei denen es sich um zwei Kinder in gleichem Alter wie dies- 
mal handelt, waren die Werte freilich viel héhere, 23 bei dem 
alteren gegeniiber 119 bei dem jiingeren. Bei dem jiingeren 
des jetzigen Versuches ist entsprechend der besseren Kalkassi- 
milation bei sterilisierter Milch auch der Kalk-, auf den Fleisch- 
ansatz bezogen, hier der bessere. Wir glauben, da8 fiir die 
Betrachtung des Mineralstoffwechsels im ersten Lebensjahre das 
Alter weit mehr wie bisher beriicksichtigt werden muB. 


Kali- und Natronbilanz. 


Wir kommen nunmehr zur Bilanz der Alkalien, deren 
Werte in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt sind: 
Die Ausfiihrung dieser Bestimmungen wurde dadurch veran- 
laBt, daB wir uns Normalwerte des Stoffwechsels der Alkalien 
verschaffen wollten, um fiir die gleichzeitigen Stoffwechselver- 





4 
et 
4 
: 
: 
| 


AG RMR ese: 

















Stoffwechselversuche an gesunden und rachitischen Kindern. 91 


suche mit rachitischen Kindern Vergleichszahlen zu _besitzen. 
Auch liegen bisher nur wenige Untersuchungen von Blau- 
berg (4), Rubner und Heubner (17) sowie Tangl (23) vor, 
AuBerdem hatten Versuche ergeben, die im Zuntzschen In- 
stitut tiber die Lecksucht der Kialber angestelt waren (15), 
eine Krankheit, welche mit Knochenverainderungen einhergeht, 
die an Rachitis oder Osteomalacie erinnern, daB hier még- 
licherweise eine Stérung des Stoffwechsels der Alkalien zu- 
grunde liegt. 





1. Kind Lé. 
Retention in ° , 
Milch Resorption in °,| d. Resorption d. Einfuhr 
K,O | Na,O | K,O | Na,O K,O | Na,O 
1. gekocht . .| 867 906 | 240 | 314 208 284 
2 i 874 889 | 244 193 213 17,1 
3. 88,6 912 62 174 5,5 15,8 
4. scien: .| 2 | 92 17,8 152 165 13,5 
5. "| 923 91,7 148 22 137 24,1 
2. Kind Hu. 
1. gekocht . .| 68,5 | 886 | 13,4 94 116 83 
4 92.7 912 | 193 | 206 179 18,7 
3.f "* *) gig 863 | 109 | 304 101 26,3 
oe 93,1 90,7 | 168 23 15,7 18,4 
oo ‘| 914 §=91,3 | 21,7 15,2 19,8 13,8 








Die Resorption des Kali und Natron entspricht den Be- 
funden der friiheren Autoren, sie schwankt zwischen 86,7 und 
93,1°/, bei Kali und 86,3 und 91,7°/, bei Natron. Auch die 
Retention entspricht fiir das Kali den alten Werten, fiir Na,O 
ist sie noch etwas besser. Bemerkenswert ist es, da bei 
langerer Darreichung von roher Milch fiir beide Kinder die 
Retentionswerte heruntergehen, wihrend sie bei sterilisierter 
Milch schwanken. Allerdings fallt auf, daB bei L6. (Vers. 3) 
die Kaliretention und bei Hu. (Vers. 1) die Kaliresorption und 
Natronretention aus der Reihe der iibrigen Werte herausfallen, 
d. h. sehr niedrige sind. Dabei ist darauf hinzuweisen, dal 
bei Lé. in diesem Versuch auch die geringste Kalizufuhr zu 
verzeichnen ist, was fiir die Natronzufuhr bei Kind Hu. 
(Vers. 1) nicht zutrifft. In beiden Versuchen beobachten wir 








92 W. Cronheim und Erich Miller: 


aber auch die niedrigste Kalk- und Magnesia-Retention, bei 
Hu. auch die schlechteste Natronretention. Bei Lé. ist auch 
der Wert fiir die Phosphorretention ein relativ kleiner. 
Irgendwelche Schliisse aus diesen Werten zu ziehen, dafiir 
scheint uns das Material nicht geeignet und auch nicht reich- 
haltig genug zu sein. Wir begniigen uns, diese tatsachlichen 
Unterschiede fiir spitere Untersuchungen festzustellen. 


Rachitische Kinder. 


Der Stoffwechsel bei rachitischen Kindern ist noch wenig, 
der des Kalkes durch Aufstellung einer vollkommenen Bilanz 
unseres Wissens eigentiimlicherweise bisher tiberhaupt noch 
nicht untersucht worden. Im _ wesentlichen beruhen unsere 
Kenntnisse des Kalkstoffwechsels bei Omnivoren auf den schon 
erwahnten grundlegenden Arbeiten von Forster (9), wonach die 
Kalkresorption in der Hauptsache vom Magen aus stattfindet, 
dagegen die Abscheidung der reichlich in den Korper aufge- 
nommenen Kalksalze durch den Darm und nicht, wie bei an- 
deren Nahrstoffen, durch den Urin stattfindet. Das wesent- 
lichste Moment der rachitischen Erkrankung, die mangelnde 
Kalkablagerung in den sich reichlich neu bildenden Knorpel- 
und Knochenzellen, ist analytisch sichergestellt. Wir erwahnen 
nur die Arbeiten von Friedleben (11), SchloBberger (20), 
Seemann (19), Marchand (12) und vor allem von Bru- 
bacher (5), dessen ausgedehnte Untersuchungen vielleicht nicht 
genigend Beriicksichtigung erfahren haben. Er hat die Knochen 
von vier gesunden und sechs rachitischen Kindern untersucht 
und bei letzteren iiberall, wenn auch nicht immer in gleichem 
MaBe, die Kalkarmut nachweisen kénnen. Besonders wichtig 
erscheint der Befund, daB die Weichteile rachitischer Kinder 
auf fettfreie Trockensubstanz berechnet, mehr Kalk enthalten 
als die gesunder Kinder. — Die Untersuchungen St6ltzners(22b) 
sprechen zum mindesten nicht gegen diesen Befund. — Vielleicht 
zeigt diese Beobachtung den Ort an, wo der aufgenommene und 
nicht zur Bildung von Knochensubstanz verwendete Kalk abge- 
lagert werden kann. Die Auffassung, daB das Entstehen der 
Rachitis auf einer Kalkarmut der Nahrung zuriickzufiihren sei, 
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ist aus bekannten Griinden aufgegeben worden, vielleicht zu Un- 
recht, wie die neuen Arbeiten von Aron (1) zeigen. Da wir 
andererseits die Kalkarmut der rachitischen Knochen als eine ge- 
sicherte Tatsache betrachten diirfen, und auch die Blutalkalescenz 
rachitischer Kinder nicht erhéht ist (St6ltzner 22a), kommen 
nur noch zwei Méglichkeiten zur Erklirung der Frage nach dem 
Verbleib des Kalkes in Betracht. Erstens eine Ablagerung in 
anderen Geweben des Kérpers und zweitens eine abnorm ge- 
steigerte Ausfuhr. Uber diese letzte Méglichkeit sind unsere 
Kenntnisse noch sehr gering. Wir wollten dafiir durch unsere 
Untersuchungen einen Beitrag bringen. Infolge der bereits er- 
wahnten Beobachtung iiber die Lecksucht der Kalber haben 
wir, wie erwahnt, dann auch noch die Bestimmung der Al- 
kalien ausgefiihrt. 

Gleichzeitig mit den beiden gesunden Kindern haben wir 
zwei rachitische Kinder (Bi. und Ja.) in Versuch genommen. 
Das zweite von diesen (Ja.) konnte erst von Versuch 3 ab 
hinzugezogen werden, da es vorher an einer leichten, fieber- 
haften Erkrankung litt. Die letzten vier Tage vor Beginn des 
Versuches war es fieberfrei und befand sich wohl, wie auch 
die ganze folgende Zeit. Der Gleichheit wegen erhielt es dann 
vier Tage vor Beginn des Versuches rohe Milch. Im iibrigen 
waren Versuchsanordnung wie Nahrung bei beiden Kindern die 
gleiche wie bei den gesunden Kindern. 

Es sei ausdriicklich hervorgehoben, da die klinischen 
Symptome der Rachitis bei beiden Kindern deutlich ausge- 
sprochen waren. Es waren sogenannte Schulfalle von Rachitis. 

Kind Nr. 3, Bi., geb. am 27./VIII. 04, also zur Versuchs- 
zeit im 6. Lebensmonat, war am 30./XII. 04 wegen Rachitis 
aufgenommen worden. Es wiegt am Beginn des Versuches 
4108 g. 

Kind Nr. 4, Ja., geb. am 31./III. 04, also zur Versuchs- 
zeit im 11. Lebensmonat, war am 7./I. 05 mit Rachitis 
aufgenommen worden. Es wiegt zu Beginn des Versuches 
6190 g. 

Die pro Tag und Kilogramm berechneten Werte des 
Stoffwechsels finden sich in der nachfolgenden Tabelle, waihrend 
die absoluten Werte wieder am Schlusse der Arbeit in Tabellen 


zusammengestellt sind. 
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Die Werte des N-Stoffwechsels finden sich in der nach- 
folgenden Tabelle: 





3. Kind Bi. 
Milch Resorption Retention in °'9 
in °/ d. Resorption d. Einfuhr 
1. gekocht . . . 90,8 21,4 19,4 
wes. é = & 2 90,7 26,1 23,7 
m6 «ee 2 @ 94,6 27,9 26,3 
4. sterilisiert} . . 91,8 19,8 18,2 
5. ‘ = & 93,0 26,9 25,0 
4. Kind Ja. 
RWMc ss ws 89,7 32,6 29,2 
4. sterilisiert . : 90,3 16,3 14,7 
5. iv ve 91,5 24,9 22.8 








Die Resorption und Assimilation des N sind gut und 
unterscheiden sich nicht von der der gesunden Kinder. Auch 
hier beobachten wir bei roher wie sterilisierter Milch ein 
leichtes, allmahliches Ansteigen der Resorptionswerte. Wir 
diirfen darin wohl wieder den Einflu8 des Nahrungswechsels 
sehen, welcher sich dann wieder ausgleicht. Recht hoch ist 
bei Kind Ja. die N-Retention im ersten Versuch (Nr. 3 unserer 
Anordnung); es zeigt sich darin das Bestreben des Kérpers, einen 
durch die vorhergehende, leicht fieberhafte Erkrankung verur- 
sachten N-Verlust auszugleichen. 


Fettstoffwechsel. 
Die Fettresorption bewegt sich, wie nachstehende Tabelle 
es zeigt, in den gewohnlichen Grenzen, auch hier finden sich 
die héheren Werte bei der sterilisierten Milch. 


3. Kind Bi. 4. Kind Ja. 
1. gekochte Milch 93,9 _ 
2. rohe » wae 
a. ws ‘i 96,1 89,8 
4. sterilisierte ,, 95,5 94,7 
5. ; . 96,1 95,0 


Berechnen wir den Anteil des Seifenfettes am Gesamtfette 
des Kotes, so finden wir, daB beide Kinder etwas mehr Fett 
in Form von Seifenfett ausgeschieden haben als die gesunden 
Kinder, jedoch liegt im Gegensatze zu diesen das Maximum 


diesmal bei der rohen Milch. 
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Anteil des Seifenfettes am Gesamtfett in Prozenten des Kotes: 





3. Kind Bi. 
ited Von 100 Teilen Ge- 
eutral- 
y z samtfett entfallen auf 
Milch Gesamt Seifenfett fett usw. = ‘ 
fett ? Neutral- 
(berechn.) | Seifenfett f 
ett 
l. gekocht . . . 19,8 82 | 11,6 41,4 58,6 
SOs « Ss as 27.6 | 151 | 19,4 54,9 45,1 
eS ea 17,9 7,8 10,1 43,6 56,4 
4. sterilisiert . 18,5 7,4 11,1 40,0 60,0 
5. - one 16,4 | oS | ti 2,3 67,7 
4. Kind Ja. 
Ser eee 24.4 | 12.0 12,4 49,2 50,8 
4. sterilisiert . .| 17,3 | 7,7 9,6 44,5 55,5 
5. 37,3 7,2 9,9 42,1 57,9 








Wir lassen es bei den geringen Differenzen dahingestellt, 
ob wir hierin einen Einflu8 der Rachitis zu sehen haben oder 
nicht wahrscheinlicher bloB individueller Eigentiimlichkeiten. 
Jedenfalls sind aber auch die Seifenmengen nicht so groB, um 
die Kalkausscheidung im Kote merkbar zu beeinflussen. Denn 
ihr Kalkaquivalent schwankt pro Tag und Kilogramm bei 
Kind Bi. zwischen 6 und 26 mg gegeniiber einer Gesamtkalk- 
ausscheidung von 142 bis 187 mg. Bei Kind Ja. liegen die 
entsprechenden Werte zwischen 8 und 27 mg einerseits, 163 und 
218 mg andererseits. 

Auf das im Kot ausgeschiedene Seifenfett entfallt rechne- 
risch CaO zur Bildung von Kalkseifen (in Gramm): 








3. Kind Bi. 
Entsprechende Kalkmenge| Vorh. CaO- 
Milch Seifenfett pro Tag und |Menge proTag 
absolut Kilogramm |¥- Kilogramm 
1. gekocht . . 1,843 0,190 | 0,012 0,138 
= oe 4,228 0,433 0,026 0,187 
a oe 1,429 0,147 0,009 0,142 
4. sterilisiert. . 1,516 0,156 0,009 0,144 
5 mn — 1,056 0,109 0,006 0,161 
4. Kind Ja. 
eae 6,521 0,672 0,027 0,218 
4. sterilisiert. . 3,069 0,316 0,012 0,202 
5. os ae 2,714 0,280 0,008 0,163 
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Auch hier kénnen wir die Beobachtung von Freund nicht 
bestatigen, daB eine erhéhte Fettzufuhr die Phosphorresorption 
begiinstigt. Unsere Versuche sprechen eher im entgegengesetzten 
Sinne. Jedoch gilt hier gleichfalls die schon friiher gebrachte 
Erwagung, da8 wir nicht die Fettmenge, sondern die Zu- 
bereitung der Nahrung variieren wollten. Die Differenzen in 
den Fettmengen sind bei uns verhiltnismaBig klein. Wohl 
aber kann man bei diesen rachitischen Kindern den Befund 
von Rothberg bestitigen, daB eine Zulage von Fett mit 
einer geringeren Kalkretention zusammenfallt. 


Phosphorstoffwechset: 
Die Werte fiir die Ausniitzung sind die folgenden : 





3. Kind Bi. 
> iC : 0/ 
Milch Resorption in °/) ™ cme - sh 
der Resorption der Einfuhr 

1. gekocht . . 77,6 37,7 29,3 
i a 70,4 27,9 19,6 
ee tee wt ee Ge 79,0 22,2 17,6 
4. sterilisiert. . 77,5 24,5 19,0 
5. Fe hs 77,1 19,4 15,0 

4. Kind Ja. 
rr 53,2 13,2 é 7,0 
4. sterilisiert . 69,9 35.4 24,8 
5. a —— 70,9 34.5 24,4 








Die Resorption und Retention des Phosphors sind gut, 
z.T. sogar besser als bei den gesunden Kindern, und stimmen 
so mit dem Befunde von Baginsky (2) iiberein. Ein Unterschied 
zwischen roher und sterilisierter Milch ist nicht zu erkennen. 
Auffallend tief liegen die Werte bei Ja 3. Es ist méglich, 
da8 sich hierin, wie in der gleich zu erérternden niedrigen 
Retention der Erdalkalien eine Folge der vorangegangenen 
Krankheit ausdriickt. Im Gegensatze dazu steht freilich die 
hohe N-Assimilation. Wenn unsere Annahme einer Beeinflussung 
des Stoffwechsels durch eine vorhergehende Erkrankung richtig 
ist, so lieBe sich aus diesem Befunde vielleicht schlieBen, dal 
die Reparatur fiir die einzelnen Nihrstoffe keine gleichzeitige 
zu sein braucht. Bei Bi. 2 fallt der hohe Wert im Kote und 


der niedrige Wert im Urin auf. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 
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Die Werte fiir das Verhiltnis von P,O, (= 1): N unter- 
scheiden sich, wie aus der nachfolgenden Zusammenstellung 
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hervorgeht, nicht von denen der gesunden Kinder : 














3. Kind Bi. 
Gekochte Milch Rohe Milch Sterilisierte Milch 
Versuch 1. 2. 3. 4 | 56 
Nahrung . 2,0 2,4 2,7 24 | 2,7 
ee 08 0,7 0,7 09 | 08 
Urim ... 3,0 3,1 3,0 3,0 3,0 
4. Kind Ja. 
Nahrung . - — 2,7 2,4 27 
Kot —_ — — 0,6 0,8 0,8 
Se 2: _ _ 3.5 4,0 4,0 
Kalkstoffwechsel. 


Wir kommen jetzt zu dem wohl wichtigsten Teil unserer 
Untersuchungen, namlich dem Kalkstoffwechsel des rachitischen 
Es ist sehr eigentiimlich, daB ein vollstandiger Mineral- 
stoffwechsel des Rachitikers, wie gesagt, noch nicht gemacht 


Kindes. 


worden ist, obgleich es sich hier doch gerade um eine anerkannte 
Stérung der Knochenbildung und damit primar oder sekundir 


um eine solche besonders des Kalkstoffwechsels handelt. 


Unsere Werte des CaO- und MgO-Stoffwechsels sind die 




















folgenden : 
3. Kind Bi. 
reve? Retention in °/ 
R t 0 0 
Milch pee 3 d. Resorption , d. Einfuhr 
CaO | MgO | CaO MgO | CaO | MgO 
1. gekocht 38,1 40,1 96,4 57,1 36,8 22,9 
ee sk 6 ks 16,6 34,6 85,4 52,5 14,2 18,2 
a in a on 33,8 45,1 91,6 54,6 31,0 24,6 
4. sterilisiert 35,1 43,3 93,7 61,7 32,8 26,7 
5. ” 24,2 45,6 89,1 51,4 21,5 23,4 
4. Kind Ja. 
me 6 ek 4,3 13,6 76,7 34,6 33 | 4,7 
4. sterilisiert 9,8 24,9 92,3 63,2 9,0 15,7 
5. 9 23,4 27,4 95,1 56,1 22,3 15,5 
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Als wesentlichster Punkt ergibt sich aus dieser Zusammen- 
stellung, daB die Werte sowohl der Resorption wie des An- 
satzes bei Kind Bi. bedeutend héher als die der gesunden 
Kinder des Parallelversuches sind, wihrend Kind Ja. mit den 
anderen Kindern iibereinstimmt. Die Werte von Kind Bi. sind 
auch wesentlich gréBer als bei Kind | und stimmen iiberein 
mit denen unseres Kindes 2 unseres friiheren Versuches, einem 
seiner kérperlichen Entwicklung nach tiber dem Durchschnitt 
stehenden Knaben (Gewicht — 6,9 kg mit 4 Mon.). Die 
von uns schon erwihnte Méglichkeit, daB die mangelnde Kalk- 
ablagerung im Knochen des Rachitikers durch eine vermehrte 
Kalkausscheidung resp. eine verminderte’ Resorption bedingt 
sei, trifft nach unseren Versuchen, entgegen dem Befunde von 
Baginsky (2), nicht zu. Die Werte fiir die CaO- und MgO-Reten- 
tion sind entsprechend giinstige. Gegeniiber Seemann (19) und 
Riidel (18) weisen wir wieder darauf hin, daB der Kalkgehalt 
des Urins so gering ist und innerhalb so geringen Grenzen 
schwankt, da8 er fiir die Beurteilung des Kalkstoffwechsels 
nicht in Frage kommen kann. Allerdings fand Oechsner de 
Coninck (14) in einer gréBeren Anzahl von Fallen im Urin 
rachitischer Kinder eine erhebliche Kalkausscheidung. Von 100 
Kindern schieden 28 mehr als 0,14g und 36 iiber 0,1 g CaO 
im Liter Urin aus. Von dem Kinde Bi. ist der Kalk der 
rohen Milch etwas schlechter resorbiert und dementsprechend 
angesetzt worden als der der sterilisierten Milch. Dieses 
rachitische Kind steht also im Einklang mit dem gesunden 
Kinde L6. und zeigt im Gegensatze zu unserem friiheren Be- 
funde eine schlechtere Ausniitzung des Kalkes bei Darreichung 
roher Milch. Kind Ja. kénnen wir fiir diese Betrachtung nicht 
recht hinzuziehen, da wir bei ihm nur iiber einen Versuch 
mit roher Milch verfiigen, der auch nur mit Reserve zu ver- 
werten ist, da dieses Kind augenscheinlich noch unter den 
Nachwehen seiner fieberhaften Indisposition stand. Denn gegen- 
iiber der ungewohnlich hohen N-Retention beobachten wir eine 
schlechte des Phosphors und eine noch schlechtere von Kalk und 
Magnesia. Wir méchten auf dieses eigentiimliche Verhalten noch- 
mals besonders hinweisen. Ferner lehrt dieser Versuch, wie selbst 
bei auBerem Wohlbefinden der Stoffwechsel sich noch durch die 


Folgen einer friiheren Erkrankung beeinfluBt erweisen kann 
7* 
‘ 
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Entsprechend dem guten, durch die nachfolgende Tabelle 
dargelegten Verhiltnis von Kalk- zum N-Ansatz kénnen wir 
auf ein dem Fleischansatz entsprechendes Knochenwachstum 
schlieBen. 

Auf 100 Teile N ist Kalk angesetzt worden: 





3. Kind Bi. 
Gekochte Milch Rohe Milch Sterilisierte Milch 
‘ : Durchschnitt 
1, Versuch .Versuch 3.Versuch|4.Versuch 5.Versuch 
61 19 33 | 56 24 q 39 
4. Kind Ja. 
_— | — 0,9 | 19 | 27 | 15 
(Ohne Versuch 3. = 23) 


Die Werte sind bessere als jene unserer Parallelkinder und 
entsprechen ungefahr den Zahlen unserer friiheren Versuche. 

Auf Grund dieses Befundes, wie iiberhaupt der vorziig- 
lichen Werte fiir den Ansatz samtlicher Stoffe bei Kind Bi., 
kénnte man die Vermutung aussprechen, daB bei diesem Kinde 
der rachitische KrankheitsprozeB bereits abgelaufen war, soweit 
er in einer Stérung des Knochenwachstums besteht. Demgegen- 
iiber ist zu betonen, daB nach dem iibereinstimmenden Urteil 
mehrerer Beobachter das Kind klinisch einen ausgesprochenen 
Fall von Rachitis darbot. Nun gibt es zweifellos im Verlaufe 
der rachitischen Erkrankung eine Periode, in der das klinische 
Bild noch ganz offenkundig ist, und ein Abklingen der Er- 
scheinungen noch nicht wahrzunehmen ist, wahrend der Stoff- 
wechsel schon wieder in normale Bahnen eingelenkt ist, ja 
sogar héhere Werte der Retention (im besonderen fiir den Kalk) 
aufweist in dem Bestreben, Verlorenes wieder einzuholen. Es 
ist méglich, da8 der Versuch — ungliicklicherweise — gerade 
in diese Periode fiel. 


An dieser Stelle méchten wir bemerken, da8 wir den von 
Birk (3) beobachteten und von ihm auch aus unseren friiheren 
Versuchen konstatierten Parallelismus zwischen N- und Mg0O- 
Ansatz diesmal in keinem Falle bestitigen konnten, wie nach- 
stehende Tabelle es zeigt : 
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: 1. Lé. 2. Hu. 3. Bi. 4. Ja. 
Milch ’ | 

N MgO N MgO} N MgO} N MgO 
1. gekocht . .| 0,149 0,0 0,095 neg. | 0,134 0,005] — — 
2.roh ... .| 0,150 0,006] 0,121 0,005/0,170 0,005; — — 
3. ,, . . . «| 0,171 0,001 | 0,169 0,003 | 0,203 0,005 | 0,234 0,0 
4. sterilisiert . | 0,129 0,008} 0,099 0,004] 0,129 0,008} 0,105 0,003 
5. is - | 0,211 0,005 | 0,201 0,002 | 0,192 0,006} 0,175 0,003 


Stoffwechsel der Alkalien: 
Die Werte fiir die Kali- und Natron-Bilanz finden sich in 
der folgenden Tabelle: 





3. Kind Bi. 
Retention in °/, 
Milch Resorption in ®,| d. Resorption d. Einfubr 
K,0O Na,O K,O Na,O K,O | Na,O 
1. gekocht . 86,5 91,8 25,4 56,8 21,9 §2,2 
Sweoh . 94,4 94.0 28,9 63,2 27,2 59,4 
-— “= a 95,4 96,2 16,8 35,0 16,0 | 33,7 
4. sterilisiert . 97,0 96,0 24,1 39,5 23,4 . 37,9 
5. a ‘ 95,6 95,6 19,4 22.4 186 | 214 
4. Kind Ja. 
i 75,7 86,6 16,7 31,2 12,7 27,0 
4. sterilisiert . 899 °* 881 21,1 13,3 19,0 11,7 
5. - ‘ 92,2 93,7 20,4 18,7 18,8 17,5 








Die Werte der Resorption sind fiir Kali und Natron recht 
hohe, bei Kind Bi. noch héher als bei den gesunden Kindern, 
ebenso die fiir den Ansatz bei beiden Kindern. Ganz auffallend 
hoch ist der Natronansatz bei Kind Bi. Dieses rachitische 
Kind hat im Vergleich mit den anderen auBerordentliche 
Mengen Natron zuriickbehalten. Wir méchten hier daran er- 
innern, daB Seemann (19), Zander (24), Bunge (6) und 
Zweifel (25) einen ClNa-Mangel in der Nahrung als bedeu- 
tungsvoll fiir die Entstehung der Rachitis ansehen. Falls 
dieser Annahme etwas Tatsiichliches zugrunde liegen sollte, 
so wiirde auch dieser Befund dafiir sprechen, da8 der Stoff- 
wechsel bereits im Begriffe war, sein Mineralstoffdefizit auszu- 
gleichen, wahrend klinisch noch alle Zeichen der Rachitis be- 








102 W. Cronheim und Erich Miiller: 


standen. Kind Ja. dagegen wiirde noch deutlich den Ein- 
fluB der Erkrankung aufweisen. Die hohe ClNa-Retention auf 
eine durch die Lagerung bedingte Ansammlung von Gewebs- 
fliissigkeit im K6rper zuriickzufiihren, erscheint nicht méglich, 
da wir sonst auch bei den anderen Kindern etwas Ahnliches hatten 
beobachten miissen. Die eben erwahnten Autoren lassen es 
unentschieden, welcher der beiden Stoffe, Cl oder Na, die Haupt- 
rolle spielt, da sie im Mangel der Magensalzsdure ein wesent- 
liches Moment sehen. Bei der Lecksucht der Kalber scheint 
dagegen mehr der im Verhialtnis zum Kali vorhandene Natrium- 
mangel der Nahrung eine Ursache der Krankheit zu sein, inso- 
fern dadurch mehr Kali und weniger Kalk resp. Phosphorsiure 
im Korper zuriickbehalten wurde. Falls wirklich fiir die 
Rachitis ein Minus von ClNa in der Nahrung von Bedeutung 
ist, so wiirde unser Befund dafiir sprechen, dafi der Na-Mangel 
dabei besonders in Betracht kommt. Auch bei diesen Kindern 
beobachten wir, daB bei dem Nahrungswechsel ein Ansteigen 
der Werte stattfindet, welches sich im Verlaufe des Versuches 
wieder ausgleicht. 

Einen gréBeren Wert gewinnen die Zahlen des Alkalistoff- 
wechsels, wenn wir sie im Zusammenhang mit den ibrigen 
Stoffen betrachten. 

Gruppieren wir die Werte rechnerisch in der Weise, daB 
wir auf den retinierten Kalk als Einheit alle anderen beziehen, 
so kommen wir zu der folgenden Zusammenstellung: 


Gesunde Kinder. 





1. Kind Lé. 

Milch KO ——-NaO | P,0s N 

1. gekocht .. 1,43 0,68 2,30 3,73 

OMe 6.2 140 | 0,38 0,86 3,57 

“pena 075 | 0,75 1,45 8,55 

4. sterilisiert. . 0,83 0,22 0,76 2,22 

plo ate De 1,28 0,79 0.55 7,21 
2. Kind Hu. 

l. gekocht . .| 130 | 36 310 «| 475 

“ee 1,46 0,5 0,61 4,32 

EE tact cae 1,15 1,05 1,00 8,45 

4. sterilisiert . . 2,11 0,78 1,28 5,50 

"gmat 9,20 2.20 3,00 40,2 
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Rachitische Kinder. 
3. Kind Bi. 





Milch K,0 Na,O P,O; N 
l.gekocht . .| 073 059 | 124 | 163 
aes + « % 2,30 1,64 1,79 5,15 
ee ee eee 0.60 0,46 0,76 3,03 
4. sterilisiert. . 0,90 0,47 0,79 1,79 
5. - a 1,02 0,41 0,91 4,17 

4. Kind Ja, 
1. gekocht .. — — — — 
ee — _— — a 
hp h iy 16,5 12,5 10,0 117,0 
4. sterilisiert. . 2,65 0,55 3,75 5,25 
5. . ic, 0,98 0,31 1,42 3,65 





Bei einem Vergleich fallt es auf, daB alle drei in Betracht 
kommenden Kinder, also auch das rachitische Kind Bi. (Kind 
Ja. ist ja aus schon erwahnten Griinden wohl nicht mit den 
anderen vergleichbar) fiir das Kali das gleiche Verhalten zeigen, 
namlich bei langerer Ernahrung mit roher Milch sinkt der 
Kaliansatz, mit sterilisierter Milch steigt er. Wir wollen diese 
Tatsache einfach wiedergeben, ohne uns auf naheliegende Ver- 
mutungen einzulassen. Fiir den Natronansatz zeigen die beiden 
gesunden Kinder ein gleiches Verhalten, ein Ansteigen, Kind Bi. 
hingegen das entgegengesetzte. Bei Bi. zeigt sich eine groBe Ab- 
hangigkeit der einzelnen Nahrstoffe untereinander, indem die 
einzelnen Werte gleichmaBig steigen oder fallen. Vielleicht 
spricht auch dieser Befund fiir die Wahrscheinlichkeit unserer 
Annahme, da8 der Stoffwechsel sich bereits wieder in normalen 
Bahnen bewegte oder, soweit wir ihn durch die Methode un- 
serer Versuche zu verfolgen vermégen, keine Beeinflussung 
durch die rachitische Erkrankung erkennen abt. 

Weiterhin haben wir versucht, aus unseren Befunden fest- 
zustellen, wie sich die absoluten Werte der angesetzten Mineral- 
stoffe zu den mit der Wage festgestellten Gewichtsverinderungen 
verhalten. Verschiedene Autoren, vor allem Camerer und 
Séldner (8), haben bereits eine solche Rechnung ausgefiihrt. 
Sie haben den Kérper des Neugeborenen analysiert und dann 
unter der Annahme, da8 in der spiater angesetzten Korpermasse 
auch bei alteren Kindern das Verhiltnis der einzelnen Bestand- 
teile sich nicht wesentlich andert, berechnet, wie viele Mineral- 
bestandteile in einem Anwuchs von 100g enthalten sind. Sie finden: 
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K,O 0,20 g, CaO 1,00 g, P,O, = 1,04 g. 
Na,O = 0,24 g, MgO = 0,04 g, 

Aus bekannten, von uns bereits friiher erérterten Griinden 
miissen wir die durch die Wage festgestellten Gewichtsverande- 
rungen bei Stoffwechselversuchen, die mit Sauglingen im Liege- 
apparat angestellt werden, mit einer gewissen Skepsis ver- 
werten. Immerhin konnten wir bei unseren diesmaligen Ver- 
suchen hoffen, zu annahernd richtigen Resultaten zu gelangen, 
da die Versuche sich itiber einen Zeitraum von 35 Tagen er- 
streckten und zwischen die einzelnen Perioden immer mehrere 
Tage eingeschoben wurden, in denen die Kinder sich frei bewegen 
konnten. Wir haben die Rechnung in der Weise ausgefiihrt, daB 
wir die Differenz der Gewichte zwischen Anfang und Ende der 
ganzen Versuchsreihe feststellten und daraus den Anteil be- 
rechneten, welcher auf die eigentliche Versuchszeit von 20 Tagen 
entfallt. Fiir diese Tage stehen uns ja die analytisch festge- 
stellten Werte der Retention der einzelnen Stoffe zur Verfiigung, 
reilic h miissen wir dabei die Annahme machen, daf innerhalb 
dieser Zeit alle Prozesse gleichmaBig verlaufen sind. Wir haben 
fiir diese Berechnung unsere beiden friiheren Kinder (bezeichnet mit 
Kind 1 und 2) mit hinzugezogen. Da die Ernihrung abwechselnd 
mit roher und gekochter Milch erfolgte, konnten diese Perioden 
hier nicht getrennt werden, die Kinder sind nur nach dem Alter 
geordnet. Danach kommen wir zu der folgenden Aufstellung. 

Auf 100g Anwuchs entfallen: 

Gesunde Kinder. 
Alter 3 bis 4 Monate (Kind 2 in 8 Tagen -+- 135 g, Kind Lé. in 
20 Tagen -+- 227 g). 





CaO MgO | K,O | NaO | P,O, N | 


2,456 0,204 os — | 2,013 2,077 | Kind 2 
1,378 0,148 1,533 0,660 1,529 5,804 | Kind Lé. 
1917 | 0,176 | 1,533 | 0,660 | 1,771 | 3,941 |Durchschnitt 
Alter 5 bis 6 Monate (Kind 1 in 8 Tagen -+ 223 g, Kind Hu. in 
20 Tagen -++- 440 g). 











cao | MgO | K,O | NaO | PO, N | 
0,436 ems i-—- | — | os 2.013 | Kind 1 


0,531 0,085 1,256 0,489 , 1,005 5,062 | Kind Hu. 





0484 | 0,119 | 1,256 | 0,489 | 0,781 | 3,538 | Durchschnitt 




















| 
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Rachitische Kinder, 


Alter 11 bis 12 Monate (Kind Ja. in 12 Tagen - 





CaO MgO | K,O | NaO | P.O, 


0,963 | 0115 1,708 0,658 2,105 





6,497 | Kind Ja. 


Alter 6 bis 7 Monate (absolute Werte des Ansatzes von Kind Bi. 


in 20 Tagen). 





CaO | MgO K,O Na,O | P,O, 
4,968 | 0473 4,797 3,110 | 5,157 


13,784 | Kind Bi. 


Bei Kind Bi. konnten wir nur die absoluten Werte hier 


zeit nicht eingetreten war. 





anfiihren, da eine Gewichtsverinderung wahrend der Versuchs- 


In dieser Zusammenstellung miissen wir auseinanderhalten 
die Ergebnisse bei Kind 1 und 2 und die unserer jetzigen Ver- 
suche. Bei Kind 1 und 2 kommt die unzweifelhaft durch den 
Liegeapparat herbeigefiihrte Wasseransammlung als gewichts- 
steigernd in Betracht. Daraus erklirt es sich, daB bei ihnen 
und ebenso bei den in der Literatur bekannten Fallen, in denen 


auf gleiche Weise verfahren wurde, der N-Ansatz auf 100g 


xewichtszunahme ein niedriger ist und den der durchschnitt- 


lichen Zusammensetzung des Fleisches bei weitem nicht erreicht. 





einander einhergehen. 


& 


Umgekehrt finden wir bei den Kindern der jetzigen Versuchs- 
reihe einen auffallend hohen N-Ansatz. Wahrend 100g Muskel- 
fleisch durchschnittlich 3,3g N enthalten, daher der Ansatz, 
wenn er zum Teil aus Fett besteht, unter diesem Wert bleiben 
miBte, zeigen unsere drei Versuchskinder iibereinstimmend be- 
deutend héheren N-Ansatz, zwischen 5,1 und 6,5g pro 100g. 
Diese Beobachtung im Zusammenhang mit der bei Kind Bi.*), 
welches fast ohne Gewichtszunahme in 20 Tagen 13,8g N an- 
gesetzt hat, laBt es nicht ausgeschlossen erscheinen, daB bei 
normaler Entwicklung der Siéuglinge der N-Gehalt der Gewebe 
ein wachsender ist, eine Annahme, deren Priifung durch che- 
mische Untersuchungen der Organe vollkommen_ gesunder 
Kinder im ersten Lebensjahr erwiinscht wire. Dasselbe, was 


1) Nach anderen Versuchen (Zuntz, Aron |; c.) erscheint es nicht 
ausgeschlossen, daB der rachitische Krankheitsproze8 einen hoéheren Wasser- 
gehalt der Knochen und Weichteile bedingt. Im Stadium der Heilung 
kénnte dann Wasserabgabe und N-Ansatz ohne Gewichtsveriinderung neben- 








106 W. Cronheim und Erich Miller: 


fiir den N gesagt wurde, gilt auch fiir die beim Gewebsaufbau 
beteiligten Mineralien, speziell fiir K,O und Na,O, wahrend 
der Kalkansatz ungefahr dem Erwarteten entspricht. Um so 
mehr, wenn man bedenkt, da8 im Skelett ja unzweifelhaft eine 
Umwandlung von Knorpel in Knochen und damit ein héherer 
Kalkumsatz erfolgen muB8, als ihm Camerer und Séldner 
aus der Analyse des Neugeborenen berechnen. 

Zur weiteren Aufklarung haben wir noch eine Wasserbilanz 
aufgestellt. Die nachfolgende Zusammenstellung ergibt die 
Summe des im Ko6rper zuriickgehaltenen und des _perspirierten 
Wassers. Da die Temperaturverhiltnisse waihrend der Versuche 
sehr gleichmaBige waren, kénnen wir den Anteil der Perspira- 
tion als ziemlich konstant annehmen, so da also die gefunde- 
nen Differenzen auf Anderungen im Wasserbestande des K6érpers 
hindeuten wiirden. 

Der Uberschu8 des aufgenommenen Wassers iiber das 
wigbar ausgeschiedene, sowie die Menge des retinierten N be- 
trigt pro Tag und Kilogramm: 

















: 1. Kind L5. 2. Kind Hu. 3. Kind Bi. 
Versuch . 
H,O | N H,O N HO | N 
l. 63 0,15 50 0,10 81 0,13 
3. 52 0,15 53 0,12 64 017 
| 42 0,17 41 0,17 47 0,20 
4. 46 0,13 43 0,10 : 0,13 
5. 42 0,21 46 0,20 52 0,19 
Wenn wir den Durchschnitt der Versuche mit hoher 


Wassermenge dem der Versuche mit niedriger Wassermenge 
gegeniiberstellen (also 1 und 2 bei allen Kindern ++ Bi4 einer- 
seits, die iibrigen andrerseits), so finden wir als Mittel 60g 
Wasser und 0,13 g N gegeniiber 0,18 N bei nur 45g Wasser. 
Das wiirde besagen, daB mit dem stirkeren N-Ansatz eine 
Entwaisserung des Kérpers parallel gehen kann. Ubrigens hat 
schon Freund (10a) die Bedeutung der Verinderungen im 
Wassergehalt des Kérpers fiir diese Frage eingehend gewiirdigt. 
SchluBsatze. 

1. Unsere Versuche bringen einen Beitrag zu den bisher 

noch in geringer Zahl vorliegenden Untersuchungen iiber den 


Mineralstoffwechsel des Sauglings. 








| 
j 
‘ 
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2. Die Ergebnisse des N- und Fettstoffwechsels sind die 
gleichen wie die unserer friiheren Versuche, sie sprechen eher 
zugunsten der sterilisierten Milch . 

3. Der von uns friiher erhobene Befund eines giinstigeren 
Verlaufes des Kalkstoffwechsels bei Ernahrung mit roher Milch 
gegeniiber sterilisierter hat sich diesmal nicht feststellen lassen. 
Die Verfiitterung sterilisierter Milch scheint nur unter ganz be- 
sonderen Bedingungen, die wir nicht prazisieren kénnen, einen 
ungiinstigen Einflu8 auszuiiben. 

4. Die Untersuchungen an den rachitischen Kindern haben 
uns Unterschiede im gesamten Stoffwechsel gegeniiber dem der 
gesunden nicht ergeben. Es ist allerdings méglich, daB sich 
die Kinder, physiologisch-chemisch betrachtet, trotz der klinisch 
sicheren Diagnose einer Rachitis bereits in der Heilung befunden 
haben. Der Versuch fiel dann zeitlich in eine Periode, in welcher 
der Stoffwechsel eben keine Anomalien mehr aufweist. Vielleicht 
erklart es sich auch aus diesem Grunde, da8 wir die friiheren 
Beobachtungen iiber eine vermehrte Kalkausscheidung im Kote 
(Baginski) nicht bestitigen konnten. 

5. Die langsame Entwickelung des menschlichen Sauglings 
bedingt es, daB der Ansatz der einzelnen Stoffe, besonders der 
mineralischen in der iiblichen Zeit eines Stoffwechselversuches 
sehr gering ist, und daher so priignante Resultate wie bei schne!l 
wachsenden Tieren nicht zu erwarten sind. Zufialligkeiten ver- 
mégen natiirlich das Resultat hier weit mehr zu _ beeinflussen, 
was sich auch bei einzeinen Perioden unserer diesmal relativ lange 
ausgedehnten Versuche zeigt. Gewisse Differenzen zwischen zwei 
Perioden haben sich spiater wieder ausgeglichen und uns vor 
Fehlschliissen bewahrt. Nur die alte Forderung, die Versuche 
zeitlich méglichst auszudehnen und auf viele Kindern zu er- 
strecken, werden iiber diesen Mangel hinweghelfen kénnen. 

6. Unsere Versuche weisen auf die grofe Bedeutung hin, 
die es haben wiirde, mehr Analysen des Kérpers gesunder und 
auch kranker Kinder in den verschiedenen Lebensperioden als 
Erganzung der Stoffwechselversuche zu besitzen. 


Es ist uns ein Bediirfnis, Herrn Geh.-Rat Zuntz fiir 
seine giitigen Ratschliage auch bei Ausfiihrung dieser Arbeit 


unseren aufrichtigen Dank auszusprechen. 
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Untersuchungen iiber die Wirkung der Enzyme der 
Magenschleimhaut und des Bauchspeichels auf vegeta- 
bilische Eiweibstoffe. 

Von 
A. Stutzer und E. Merres. 


(Aus dem agrikulturchemischen Institut der Universitat Konigsberg.) 


(Eingegangen am 10, Februar 1908.) 


Seit langerer Zeit ist man bestrebt, die Menge der in 
Nahrungs- und Futtermitteln enthaltenen verdaulichen EiweiB- 
stoffe von unverdaulichen, nucleinartigen Bestandteilen zu trennen 
und den Stickstoffgehalt der ersteren nach einer chemisch ana- 
lytischen Methode zu bestimmen.') 

In den letzten Veréffentlichungen, die aus unserem Institute 
iiber den ,,pepsinléslichen Stickstoff der Futtermittel‘‘ hervor- 
gegangen sind, wurde folgendes gesagt: .,Der pepsinldsliche 
Stickstoff der Futtermittel laBt sich, der Menge nach, analytisch 
ermitteln, wenn man auf je 2g des Futterstoffes 250 ccm Magen- 
saft, enthaltend 0,2°/, HCl, 48 Stunden lang einwirken lé8t und 
wihrend dieser Zeit der Gehalt der Fliissigkeit an HCl allmahlich 
bis auf 1°), bringt. 

Da diese Verhialtnisse von denen, welche bei der Verdauung 
im tierischen Kérper stattfinden, wesentlich verschieden sind, 
empfiehlt es sich, die Untersuchungen iiber die Pepsin-Pankreas- 
Wirkung wieder aufzunehmen unter Benutzung eines Saurege- 
haltes des Magensaftes von nur 0,2°/, HCl und eines Alkali- 
gehaltes des Bauchspeichels von 0,2°/, Na,CO,.‘‘*) 

In Verfolg dieser Angelegenheit gilt es, eine Antwort fiir 
folgende Fragen zu finden: 

1. Wird durch die Behandlung von eiweiShaltigen vegeta- 
bilischen Stoffen nach dem bisher (namentlich in agrikultur- 


1) A. Stutzer, Journ. f. Landw. 28, 103, 1880. 
2) Journ. f. Landw. 54, 226. 

















128 A. Stutzer und E. Merres: 


chemischen Instituten) iiblichen Verfahren (48stiindige Einwir- 
kung und Anreicherung der Siiure bis zu 1°/, HCl) eine gleiche 
Menge von Stickstoff gelést, wie durch die aufeinanderfolgende 
Behandlung der Untersuchungssubstanz zunichst mit saurer 
Pepsinlésung’), welche nur 0,2°/, HCl gleichbleibend enthalt 
und dann mit alkalischer Trypsinlésung ? 

Der eine von uns hatte bereits vor langerer Zeit gefunden,” ) 
daB bei einer Vorbehandlung mit einer Pepsinlésung teils vom 
Siuregehalte 0,2, teils von einem solchen von 1,0°/, HCl und 
einer Nachbehandlung mit einer alkalischen Trypsinlésung, die 
0,25°/, Na,CO, enthielt, eine geringe Menge von Stickstoff mehr 
gelést wird, wenn bei der Vorbehandlung der Saéuregehalt ein 
héherer war. Da indes damals die Dauer der Einwirkung der 
Pepsinlésung eine kirzere war und auch nicht verschiedene 
Mengen von alkalischer Trypsinlésung verwendet wurden, erschien 
es wiinschenswert, die Versuche in vollem Umfange wieder auf- 
zunehmen. 

Zunichst wollen wir iiber die Herstellung der Verdauungs- 
fliissigkeiten berichten. 


I. Die Herstellung des ,,kiinstlichen Magensaftes“ 
und allgemeine Eigenschaften der wirksamen Bestandteile 
desselben, 


Bei Herstellung des Magensaftes haben sich die Versuchs- 
ansteller bei Verdauungsversuchen im wesentlichen an die Vor- 
schriften gehalten, welche der eine von uns bei seiner ersten 
Arbeit iiber ,,kiinstliche Verdauungsversuche’‘ gegeben hat. 
Aus den Schleimhaéuten des Magens von Schweinen, und zwar 
aus mindestens sechs gleichzeitig zu verarbeitenden Magen, 
wird ein Auszug bereitet, der das Enzym Pepsin enthalt. Aller- 
dings ist auch versucht worden, kaufliche trockene Pepsinpra- 


‘) Unter der Bezeichnung ,,saure Pepsinlésung** ist stets ein mit 
einer bestimmten Menge von HCl bereiteter Auszug aus der Schleimhaut 
vom Schweinemagen verstanden, also nicht ein kaufliches Pepsinpriparat. 
Desgl. unter ,,alkalischer Trypsinlésung** ein nach bestimmten Vorschriften 
selbst bereiteter Auszug aus dem Pankreas des Rindes, der mit Na,CO, 
alkalisch gemacht wurde. Die Vorschriften zur Herstellung der Fiiissig- 
keiten werden in einem folgenden Abschnitt angegeben. 

*) A. Stutzer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 534, 1887. 
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parate zu benutzen,') um dann mittels dieser sich eine Ver- 
dauungsfliissigkeit zu schaffen, und zwar wurde hauptsichlich 
von Medizinern in dieser Weise gearbeitet, wiahrend sich die 
Agrikulturchemiker fast durchweg des selbstbereiteten Auszuges 
aus der Schleimhaut des Magens bedienen. K. Wedemeyer?) 
fiihrte eine Reihe von Versuchen aus, in denen der Wirkungs- 
wert kauflichen Pepsins mit dem des frisch bereiteten Magen- 
saftes verglichen wurde. Er verwandte solche Pepsinpripa- 
rate, welche der Forderung des deutschen Arzneibuches ent- 
sprechen. In den 28 Versuchen, welche er angestellt hat, ist 
in 17 Fallen etwas mehr, in 15 Fallen etwas weniger von dem 
Stickstoff der Futtermittel gelést worden als durch den Magen- 
saft. Die Unterschiede, welche sich ergeben hatten, iiberstiegen 
nicht das MaB8 der zuliassigen Fehlergrenze. Danach stellt er 
den SchluB auf, daB zwecks Bestimmung der Verdaulichkeit 
der Futtermittel der Magensaft durch eine Lésung des kauf- 
lichen Pepsins kénnte ersetzt werden, sofern letzteres den An- 
forderungen des deutschen Arzneibuches geniigt. Er fiigt aber 
einschrinkend hinzu, da8 beim Bezung neuer Posten Pepsin es 
zu empfehlen sei, die Wirksamkeit desselben bei Futtermitteln 
zu priifen, deren Gehalt an verdaulichem Stickstoff man schon 
vorher mit Magensaft festgestellt hat. Andere von F. Klug*) 
ausgefiihrte Versuche mit Pepsin ergaben, daS bei der Ver- 
dauung nur sehr wenig Pepsin nétig ist. Die Verdauung ging 
bei einem Gehalte der Fliissigkeit von 0,01 bis 0,5°/, des 
von ihm benutzten Pepsinpraparates am besten vonstatten. 
W. Croner*) fand, daB eine EiweiBlésung bei einem Gehalte der 
Verdauungsfliissigkeit von 0,1°/, Pepsin vollstandig verdaut 
wird. Bei geringerem Gehalte an Pepsin wechselten die Resultate, 
und die Wirkung war eine geringere. A. Stutzer weist darauf 
hin, daB die verschiedenen Pepsinpriparate des Handels eine 
sehr ungleiche Wirkung haben’) und die Herstellung einer Ver- 
dauungsfliissigkeit aus frischen Schweinemagen keine besondere 
Miihe verursacht. 





1) Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chem., VII. Kapitel. 
2) Landw. Versuchsstationen 51, 375, 1899. 
8) Pfliigers Archiv 60, 43. 
4) Virchows Archiv 150, 260. 
5) Journ. f. Landw. 54, 265, 1906. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 9 
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Benutzt man zu Verdauungsversuchen einen Auszug der 
Magenschleimhaiute, so kénnen vielleicht ebenfalls die Ver- 
dauungsfliissigkeiten nicht immer einen gleichbleibenden Pepsin- 
gehalt haben. Da wir aber bei der kiinstlichen Verdauung 
stets einen Uberschu von Magensaft geben, ist es gleichgiiltig, 
ob kleine Schwankungen im Pepsingehalt vorkommen, die in 
den aus frischen Schleimhauten der Schweinemagen hergestellten 
Fliissigkeiten geringer sind als in den kiauflichen Trocken- 
praparaten. 

In bezug auf die Bedeutung der Salzsiure fiir die Ver- 
Verdauung liegen vielfache Untersuchungen vor. Insbesondere 
hat man versucht, das Verhiltnis der Salzsiure zu den EiweiB- 
stoffen waihrend der Verdauung aufzukliren. W. Giirber') 
stellte Untersuchungen an iiber die Rolle, welche Salzsaure bei 
der Pepsinverdauung spielt. Er kam zu dem Resultat, daB 
die Salzsiure mit den Verdauungsprodukten sich verbinde. Auf 
annahernd 5 Atome Stickstoff wird ein Molekiil HC] gebunden. 
Daher erklart sich die begrenzte Wirksamkeit der Salzsaure. 
Die Bindung erklirt Giirber in der Weise, da8 die Amino- 
gruppen von EiweiS HCl aufnehmen. W. Erb?*) priifte das 
Salzsiurebindungsvermégen einiger EiweiBstoffe. Er fand, dab 
die mit Salzsiure verbundenen Eiweifstoffe sich stark disso- 
ziieren und in ihre Ionen gespalten werden. Dies hat auch 
Arrhenius*) besonders nachgewiesen. Bugarszky und Lieber- 
mann‘) ermittelten durch Bestimmung der elektromotorischen 
Kraft in Verdauungsfliissigkeiten, daS HCl von den verschie- 
denen Eiweifstoffen vollstaindig gebunden wird, wenn die abso- 
lute Menge des EiweiBes die der HCl um das 50fache iiber- 
steigt. Die Ionen von H und Cl werden in gleicher Weise 
gebunden bis auf 60°/, des Ganzen. Nachher bleiben Cl-Ionen 
im UberschuB. Es entsteht also eine Verbindung von EiweiB 
und HCl, ahnlich dem NH,Cl, das dann dissoziiert in EiweiB-H 
und in Cl. Es ist auch die Gefrierpunktserniedrigung mit 
und ohne Zusatz von HCl festgestellt, und es ergab sich eben- 


1) Sitzungsber. d. phys. med. Ges. zu Wiirzburg 1895, Nr. 5, 67 
bis 73. 


2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 309. 
3) Zeitschr. f. physikal. Chem. 5, 1, 1890. 
4) Pfliigers Archiv 72, 51. 
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falls, daB HCl vom EiweiB molekular gebunden wird, und zwar 
durch ein Molekiil EiweiB = 4 Molekiile HCl, durch ein Molekiil 
Albumose = 3 Molekiile, durch ein Molekiil Pepton == 2 Mole- 
kiile HCl. Da8 die Bindung der Salzsiure von groBem Ein- 
flu8 fiir die Verdauung ist, zeigt die Beobachtung Kriigers’), 
indem ein Zusatz von Albumose zugleich mit der Hemmung der 
Pepsinwirkung auch eine Hemmung der HCl-Bindung bewirkt. 

Dies diirfte darauf zuriickzufiihren sein, daB Salzsaiure 
nicht nur von Eiweif, sondern, wie Sj6qvist*®) und O. Cohn- 
heim*) fanden, auch von Albumose und Peptonen  ge- 
bunden wird. 

Einzelne Forscher haben dargetan, daB verdiinnte Salzsiure 
eine proteolytische Kraft besitzt*). Jedoch dauert die Ver- 
dauung mit Salzsiure bedeutend linger als mit Pepsinsalzsiure, 
ganz abgesehen davon, daB die Verwendung von Pepsinsalzsiure 
allein imstande ist, alle st6renden LEinfliisse, die durch die 
Unterschiede in der Zusammensetzung der einzelnen EiweiBstoffe 
hervorgerufen werden, zu beseitigen. 

Auf andere Eigenschaften des Pepsins méchten wir nicht 
naiher eingehen, es sei nur noch kurz bemerkt, daB nach den 
Untersuchungen von J. Effront®) die lésende Wirkung des 
Pepsins durch die Gegenwart ven Alkohol nicht beeintrichtigt 
wird und nach den Versuchen von V. Harlay®) die Wirkung 
des Pepsins in wasseriger Lésung bei mehrstiindigem Erwarmen 
auf 60° geschwacht und bei 68° vernichtet wird. 

Adolf Mayer berichtet, daB die Tétungstemperatur des 
Pepsins, wenn dieses in saurer Lésung sich befindet, zwischen 
55 und 60° liegt. Das Optimum der Wirkung fand Mayer 
nahe unter der Tétungstemperatur zwischen 50 und 60°.’) 


1) Zeitschr. f. Biol. 41, 467. 

2) Skandinavisches Arch. f. Physiol. 5, 277, 1895. 

3) Zeitschr. f. Biol. 33, 489, 1896. 

4) Landw. Versuchsstationen 1890, 106; Goldschmidt, Inaugural- 
Diss. StraBburg 1898, Lawrow, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 1905; 
Swirlowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 252, 1905. 

5) Bull. soc. chim. Paris 21, 683, siehe auch Jahresber. f. Tier- 
chem, 29, 348. 

6) Journ. Pharm. Chim. 10, 105 und Jahresber. f. Tierchem. 29, 348, 

°) Zeitschr. f. Biol. 17, 351, 1881. 


g* 
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Die Herstellung des kiinstlichen Magensaftes geschah von 
uns in folgender Weise: 

Die Schleimhaute von je sechs frischen Schweinemagen 
werden sorgfaltig abpriapariert, zerschnitten und sodann mit 
151 Wasser, dem 300 ccm 10°/, iger Salzsiure beigegeben waren, 
iibergossen und der Einwirkung der sauren Fliissigkeit 24 bis 
30 Stunden unter haufigem Umriihren iiberlassen. Darauf 
wird die Fliissigkeit zuerst durch ein Sieb und dann durch 
Flanell gegossen, um sie von den Fasern der Magenschleimhaut 
zu befreien. SchlieBlich wird die Fliissigkeit durch Papier 
filtriert, wobei genau darauf gesehen wird, ein klares Filtrat 
zu erhalten. Nun stellt man titrimetrisch, unter Anwendung 
von Phenolphthalein als Indikator, den Gehalt an HCl fest und 
bringt erforderlichenfalls den Magensaft durch Zugabe von HCl 
auf einen Gehalt von 0,2°/, HCl. 

Wir legen Wert darauf, daB mindestens sechs Schweine- 
magen gleichzeitig verwendet werden. W. Kiihne und R. H. 
Chittenden gaben folgende Vorschrift'): ,,Mit einem stumpfen 
Spatel wird die Driisenhaut von Schweinemagen abgeschabt, 
so da8 die Driisen einen dicken Brei bilden. 10g des Breies 
werden mit 11 Wasser und 4g HCl 4 Stunden lang auf 40° 
erwarmt und dann filtriert.‘‘ Man erhalt eine Verdauungs- 
fliissigkeit von gleichmaBigerer Wirkung, wenn eine gréBere 
Anzahl von Magen verarbeitet wird. 

Zur Konservierung wird der Fliissigkeit Chloroform beige- 
geben, es empfiehlt sich aber nicht, groBe Mengen Chloroform 
zuzusetzen. Nur wenige Tropfen Chloroform diirfen sich am 
Boden des AufbewahrungsgefiBes befinden. Denn eine gréBere 
Menge von Chloroform hat zur Folge, daB sich Flocken ab- 
setzen, die stickstoffhaltig sind.2) Wenn man diesem Ubel da- 
durch abhelfen will, da8 man den Magensaft vor der Verwen- 
dung filtriert, so wird dieser sicherlich in seiner Wirkungskraft 
geschwacht, da Pepsin mit niedergerissen wurde. Dagegen ist 
aber Chloroform, in geringen Mengen zugesetzt, ein vorziigliches 
Konservierungsmittel. Dubs*) priifte die diesbeziiglichen Beob- 








1) Zeitschr. f. Biol. 19, 184, 1883. 
2) Landw. Versuchsstationen 1896, 381. 
3) Virchows Archiv 134, 315 (Jahresber. f. Tierchem. 23, 280). 
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achtungen von A. Bertels') und kam zu dem Ergebnis, daB 
eine hindernde Wirkung des Chloroforms nur dann eintritt, 
wenn die Verdauungsfliissigkeit mit Chloroform gesittigt ist. 
Bei einem Gehalt von 0,2 bis 0,3°/, Chloroform wird die Ver- 
dauung eher geférdert. Durch einen Uberschu8 von Chloroform 
wird ein Teil des Pepsins, wie schon bemerkt, niedergerissen. 
In einer Pepsinlésung, die aus frischen Magenschleimhauten 
bereitet ist, hat Chloroform die gleiche hemmende Wirkung, 
nur beginnt die hemmende Wirkung erst bei einem hdéheren 
Gehalte an Chloroform. K. Wedemeyer*) hat Versuche iiber 
den Ejinflu8 verschiedener Konservierungsmittel auf die Halt- 
barkeit des Magensaftes gemacht. Als konservierende Zusiatze 
wurden verwandt: Thymol, Chloroform, Formaldehyd und Toluol. 
Wedemeyer kam zu dem Resultate, daB das ungiinstigste 
Konservierungsmittel Thymol sei, da es eine stark verdauungs- 
hemmende Wirkung habe. Formaldehyd hemmt die Wirkung 
des Pepsins nicht, ist aber nicht imstande, bei schwacher Kon- 
zentration die Schimmelbildung zu verhindern. Am besten hat 
sich Chloroform bewahrt. Versuche, die Wedemeyer iiber 
das Verhalten des Magensaftes ohne Konservierungsmittel ge- 
macht hatte, ergaben, daB der Magensaft so allerdings am 
starksten wirkt, er gibt aber bald einen Faulnisgeruch von sich. 

Der von uns hergestellte und mit Chloroform konservierte 
Magensaft behielt monatelang seine volle Verdauungskraft. Da 
wir im Verlaufe der Arbeit verschiedene Male Magensaft zu 
bereiten hatten, so war es von Wichtigkeit, zu priifen, ob der 
auf gleiche Weise hergestellte Magensaft auch vollstindig in 
seiner Wirkungsweise gleich war. Zwecks Beantwortung dieser 
Frage wurde nach Fertigstellung eines jeden Magensaftes dieser 
auf seine Verdauungskraft eingestellt. Wir verfuhren dabei 
so, da wir bei 48stiindiger Einwirkungsdauer und Anreiche- 
rung des HCl-Gehaltes auf 1°/, HCl stets 2 g ein und desselben 
Wiesenheues verdauten und die Menge des unverdaut geblie- 
benen Stickstoffs bestimmten. Die dabei erhaltenen Resultate 
blieben wihrend 9 Monaten dieselben. Es kann daher mit 
Recht behauptet werden, daB der in dieser Weise hergestellte 


1) Jahresber. f. Tierchem. 22, 264 
*) Landw. Versuchsstationen 51, 375, 1899. 
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Magensaft zur Ausfiihrung kiinstlicher Verdauungsversuche 
durchaus einwandfrei ist. Der aus frischen Magen herriihrende 
Verdauungssaft laBt sich leichter konservieren als der aus kiuf- 
lichen Pepsinpraparaten hergestellte. So fand Bertels') bei 
seinen Untersuchungen iiber den EinfluS des Chloroforms auf 
die Pepsinverdauung, daf8 Chloroform, wenn Finzelbergs 
Pepsin genommen wurde, in hohem Grade verdauungshemmend 
wirkte, besonders dann, wenn das Konservierungsmittel langere 
Zeit in der Fliissigkeit vorhanden war. Aus Schweinemagen 
hergestellte Verdauungsfliissigkeiten zeigten diese Erscheinungen 
nicht. 


II. Die Herstellung der Trypsinliésung. 


In gleicher Weise wie fiir die Herstellung des Magen- 
saftes hatte der eine von uns bei seiner ersten Arbeit iiber 
diesen Gegenstand ein wohlbegriindetes Herstellungsverfahren 
fiir die Trypsinlésung angegeben.*?) Doch auch von anderen 
Forschern sind Vorschriften fiir die Herstellung von Trypsin- 
lésung gegeben worden. Wir verweisen kurz auf einige Literatur- 
stellen.*) 

W. Kiihne und Chittenden verfuhren in der Weise, 
das Rindspankreas mit Alkohol und mit Ather ausgezogen 
und dann getrocknet wurde. Die trockne Masse wurde mit 
Wasser ausgezogen und sind hiervon je 90 ccm mit 550 ccm 
Wasser und 2,5 g¢ Soda vermengt. H. R. Wei lieB Rinds- 
pankreas je 24 Stunden lang an der Luft, in 90prozentigem 
Alkohol und in Ather liegen. 

Wir haben nach zwei Methoden Trypsinlésung dargestellt. 
Das Stutzersche Verfahren zur Darstellung eines Pankreas- 
auszuges war von Carl Biilow in seiner Arbeit ,,Bestimmung 
der resorbierbaren Eiweifstoffe in Futtermitteln‘‘*) mit der 
Begriindung verworfen, daB es ein zu unreines Praparat liefere. 


1) Virchows Archiv 130, 497. 

2) Journ. f. Landw. 29, 484, 1881. 

*) Hammarsten, Lehrbuchfiir physiologische Chemie, Kapitel VII. 
W. Kiihne und Chittenden, Zeitschr. f. Biol. 19, 196. 
Schwarzschild, Inaugural-Diss. StraBburg 1904. 

H. R. WeiB, Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 480. 

*) Journ. f. Landw. 1900. 1. 
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Wir haben darum bei der Bereitung der Trypsinlésung die 
Angaben von C. Biilow beriicksichtigt und anfangs mit einer 
nach seiner Beschreibung hergestellten Trypsinlésung gearbeitet. 
Doch wurden wir aus spiter angefiihrten Griinden bewogen, 
wieder das Stutzersche Verfahren aufzunehmen. Im Verlaufe 
der Untersuchungen haben wir verschiedene Trypsinlésungen 
bereitet und wollen sie mit I und II bezeichnen. Die Priifung 
der einzelnen Trypsinlésungen auf ihre Verdauungskraft wurde 
analog der Priifung der Pepsinlésung in der Weise gehandhabt, 
da8 2g ein und desselben Wiesenheues in gleicher Weise mit 
Trypsinlésung verdaut wurden. 


Trypsinlésung I. (nach C. Biilow) 


1750 g Rindspankreas wurden médglichst sorgfaltig vom 
Fett befreit und durch die Fleischhackmaschine zerkleinert. 
Zur Entwicklung des Enzyms aus dem Zymogen wurde die 
Masse mit Sand zerrieben, in einer diinnen Schicht ausgebreitet, 
um der Luft méglichst Zutritt zu gewahren, und kihlgestellt. 
Nach 24 Stunden ist der Driisenbrei mit der fiinffachen Menge 
Wassers iibergossen und zur Verhinderung von Faulniser- 
scheinungen mit wenig Chloroform versetzt. Nachdem dieses 
Gemenge unter haufigem Umschiitteln 3 Tage lang gestanden 
hatte, wurde es abfiltriert. Im Gegensatz zu Biilows An- 
gaben war das von uns erhaltene Filtrat triibe. Mehrmaliges 
Filtrieren durch doppelte Filter zeigte keinen besseren Erfolg. 
Die Priifung auf die Reaktion ergab: sehr schwach sauer. 
Da Bilow vorschreibt, das Filtrat mit Essigsiure bis zur 
beginnenden Triibung anzusiuern, so gaben wir wenige Tropfen 
Essigséure hinzu und schritten dann zur Ausfallung des Trypsins 
durch Alkohol. Auf die ca. 8 Liter betragende Fliissigkeit 
kamen 8 Liter 96°/,igen Alkohols. Nachdem der entstandene 
Niederschlag sich zusammengeballt hatte, wurde er abfiltriert. 

Das Filter nebst Niederschlag ist ausgebreitet worden, da- 
mit der Alkohol verdunstete. Alsdann wurde der Niederschlag 
und das Filter in einer Reibschale mit Wasser iibergossen und 
verrieben. Durch Abpressen in einem Tuche wurden die Filter- 
reste abgesondert und die triibe und sauer reagierende Fliissig- 
keit vorsichtig mit Natriumcarbonat neutralisiert. Dann ist 
die Lésung durch ein Faltenfilter gegeben, das klare bernstein- 
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farbige Filtrat mit Wasser bis zu einem Volumen von 850 ccm 
verdiinnt und mit dem gleichen Raumteil Glycerin versetzt. 
Die so dargestellte Lésung enthalt die gelésten Bestandteile 
von ungefahr 1700g Driisensubstanz in 1700 ccm Fliissigkeit, 
indem wir das Mehr an Driisensubstanz im Betrage von 50g 
auf Verluste rechnen, die bei den aufeinanderfolgenden ver- 
schiedenen Manipulationen eingetreten sein kénnen. Die von 
Bilow hergestellte Verdauungsfliissigkeit enthielt ca. 3300g 
Driisensubstanz in 2 Litern, sie war also bedeutend konzen- 
trierter als die von uns hergestellte. Biilow gibt an, daB 
die von ihm bereitete Trypsinlésung noch nach 9 Monaten 
ihre volle Wirksamkeit besessen hatte. Wir muBten leider 
feststellen, daB die Trypsinlésung I nach 3 Monaten an Ver- 
dauungskraft starke Verluste erlitten hatte. 

Die Verminderung des Wertes diirfte vorzugsweise durch 
die Behandlung mit Alkohol bedingt sein, in Ubereinstimmung 
mit den Erfahrungen, welche W. Schneidewind beziiglich 
der Wirkung eines anderen Enzyms, der Diastase, gemacht 
hat.') 


Trypsinlésung II (nach Stutzer). 


Bei der Herstellung einer zweiten Trypsinlésung verfuhren 
wir nach den dlteren Angaben, die der eine von uns friiher 
gemacht hatte. 

Rindspankreas wurde von Fett- und Fleischteilen befreit 
und durch die Fleischhackmaschine gepreBt. Dann ist das 
Gewicht des durch die Fleischhackmaschine gegangenen Breies 
festgestellt, der Brei mit Seesand verrieben und 24 Stunden 
unter hiufigem Umriihren stehengelassen. Die Verreibung 
mit Sand hat den Zweck, den Zutritt der Luft zu erméglichen, 
damit aus dem Zymogen sich das Trypsin schneller bilden 
kann. Nach 24stiindigem Stehen wurde der Brei mit der 
dreifachen Menge von gesiattigtem Kalkwasser und mit einem 
Teil Glycerin versetzt, so daB also ein Teil Driisensubstanz sich 
in 4 Teilen Fliissigkeit verteilt befand. Nach 3 bis 4 Tagen 
wurde die Fliissigkeit durch Flanell gepreBt und filtriert. Das 
klare Filtrat, mit wenig Chlorform versetzt, hat seine Wirkungs- 


1) Arbeiten der agrikultur-chemischen Versuchsstation Halle. 
1906, Heft 2, 56—69. 
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kraft monatelang behalten. Die Reaktion war neutral. Die 
Verwendung von Kalkwasser hat den Zweck, eine Verseifung 
des Fettes, das nicht vollstindig von der Driisensubstanz ge- 
sondert werden kann, herbeizufiihren. Fiigt man anstatt Kalk- 
wasser nur Wasser hinzu, so tritt das fettspaltende Enzym 
der Bauchspeicheldriise in Tatigkeit und die freien Fettsiuren 
bringen eine Triibung hervor, welche durch Filtration nicht 
vollstandig sich beseitigen laBt. Der Zusatz von Glycerin er- 
hoht die Haltbarkeit der Verdauungsfliissigkeit. Bei der Ab- 
messung des Kalkes mu8 man mit Vorsicht verfahren. Ein 
Oberflu8 von Kalk hat zur Folge, daB ein erheblicher Teil des 
Enzyms zersetzt wird und die Fliissigkeit weniger wirksam ist. 

Vergleichende Versuche iiber die Wirkung der Trypsin- 
léisung Nr. I und II ergaben, daB die nach Vorschrift von 
Bilow hergestellte Fliissigkeit eine erheblicl schwichere 
Wirkung hatte, was wir auf die Einwirkung des Alkohols 
zuriickfiihren. 


III. Allgemeines iiber die Methode der Ausfiihrung der 
Verdauungsversuche. 


Die zu untersuchende vegetabilische Substanz wurde in 
Erlenmeyerkolben von 800 ccm Rauminhalt gebracht und mit 
der Verdauungsfliissigkeit iibergossen. Das Erwiarmen findet 
in einem Behilter aus Zinkblech statt, der 80 cm lang, 80 cm 
breit und 20 ecm hoch ist. Der Behilter hat einen abnehm- 
paren Deckel aus Zinkblech, der in der Mitte 25 cm hoéher 
als an den Beriihrungsstellen mit dem Kasten ist, so daf das 
Kondenswasser nach den Seiten und durch einen an den Deckel 
seitlich festgeléteten Blechstreifen ins Innere des Behiilters ab- 
flie8t. Der Kasten wird soweit mit Wasser gefiillt, daB die 
Oberflaiche desselben ein wenig die Oberflache der Verdaungs- 
fliissigkeit in dem Kolben iiberragt. Das Wasser in dem 
Kasten wurde wihrend der Dauer des Erwarmens durch einen 
Thermoregulator auf 37 bis 40° C erhalten. Nach dem je- 
weiligen Abbruch des Versuchs bringen wir den ungeldsten 
Anteil der Substanz auf ein stickstofffreies Filter, waschen mit 
Wasser gut aus und zerstéren den Inhalt des Filters nebst 


Papier nach Kjeldahl. Es wurden mindestens 2 Analysen 
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ausgefiihrt und falls der Unterschied in den Resultaten mehr 
als */,, ccm der zur Titration verwendeten Lauge betrug, 
wiederholt. 

Das Volumen der gesamten Verdauungsfliissigkeit war so- 
wohl bei der Behandlung mit Pepsin wie auch mit Trypsin 
stets 250 ccm bis auf einige Ausnahmen, bei denen dies aus- 
driicklich erwahnt ist. 

Die verschiedenen Futtermittel verlangen, wie bereits vor 
langerer Zeit der eine von uns darlegte,') verschiedene Mengen 
von saurem Magensaft; da aber die jetzt hergestellte Ver- 
dauungsfliissigkeit konzentrierter als ehemals ist, glaubten wir 
keinen AnlaB zu haben, auf je 2g des lufttrocknen Futter- 
mittels mehr als 250 cem des kiinstlichen Magensaftes ver- 
wenden zu miissen. 

Von den Trypsinlésungen wurde je nach Versuchsanordnung 
eine bestimmte Menge genommen. Der Zusatz an _ erforder- 
lichem Natriumecarbonat ist in Form einer Lésung gegeben, 
die in einem Liter 10 g wasserfreie Soda enthielt. Dann 
wurde die ganze Fliissigkeit auf ein Volumen von 250 ccm 
gebracht. Bei der auf einander folgenden Verdauung durch 
Pepsin und Trypsin haben wir nach geschehener Vorbehandlung 
mit Pepsin die Fliissigkeit abfiltriert und den unléslichen Riick- 
stand mit destilliertem Wasser gut ausgewaschen. Dann wurde 
das Filter samt Inhalt der zweiten Verdauung unterworfen. 

Einige Male haben wir eine Beschleunigung des Verfahrens 
dadurch herbeizufiihren versucht, daB naoh der Vorbehandlung 

! mit Pepsinsalzsiure die Fliissigkeit neutralisiert und nun mit 
alkalischer Trypsinlésung verdaut wurde. Durch das zuletzt 
erwihnte Verfahren konnte eine Beschleunigung der Ausfiihrung 
nicht erreicht werden. Die saure Fliissigkeit filtriert rasch, 
dagegen nimmt die Filtration der alkalischen Fliissigkeit meist 
sehr lange Zeit in Anspruch. In einzelnen Fallen dauerte diese 
Filtration mehrere Tage. Teilweise haben wir die Fliissigkeit 
auf 2 Filter verteilt, oder es wurde eine Nutsche benutzt. 
Dieses letzte Verfahren fiihrte meist nicht schneller zum Ziele. 
Wahlte man ein gehiartetes Filter, so trat bald eine Ver- 
; stopfung der Poren ein, und ein gewoéhnliches Filter war selten 





1) A. Stutzer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 532. 
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imstande, dem Drucke Widerstand zu leisten. In besonders 
schwierigen Fallen haben wir das Gemenge in einen hohen 
Cylinder gegossen, Wasser hinzugefiigt, umgeschiittelt und 
nach ruhigem Stehen die iiberstehende, véllig klar gewordene 
Fliissigkeit abgehebert. Die Sammlung der ungelést gebliebenen 
Substanz auf einem Filter machte nun keine Schwierigkeit. 
Schwer filtrieren lieSen sich Futtermittel von hohem Stirke- 
gehalt, in minderem MaBe auch die von hohem Fettgehalt. 
Versuche, die darauf hinausliefen, durch eine Entfettung eine 
schnellere Filtration zu erméglichen, waren nicht von Erfolg 
gekront. Derartige Schwierigkeiten machten sich nicht oder in 
erheblich geringerem Grade bemerkbar, wenn die saure Ver- 
dauungsfliissigkeit nach der Einwirkung abfiltriert, der Riick- 
stand mit Wasser ausgewaschen und nun das Unldsliche mit 
der alkalisch reagierenden Trypsinlésung behandelt wurde. 

Zur Verdauung wurden stets 2 g des lufttrockenen Futter- 
mittels genommen. Die Untersuchung der Futtermittel auf ihre 
einzelnen Bestandteile fand nach den allgemein iiblichen Vor- 
schriften fiir die Futteranalyse statt. 


IV. Vergleichende Versuche mit Magensaft und mit 
Trypsinlésung. 


Als Versuchsobjekte wurden Wiesenheu, Baumwollsaatmehl 
und Weizenkleie genommen, also ein Rauhfutter, ein an Starke 
und Pentosen reiches und ein an Fett reiches Futtermittel. 
Das Wiesenheu war lufttrocken, ebenso die Weizenkleie. 


Analysenbefund der drei Futtermittel: 


Heu: 
Trockensubstanz . . . . . . 93,80°/, 
Gesamt-N in lufttrockner Substanz 1,77°/, 
Gesamt-N in Trockensubstanz . . 1,88°/, 
Weizenkleie: 
Trockensubstanz . . . . 94,20°/, 


Gesamt-N in lufttrockner Substanz 2,58°/, 
Gesamt-N in Trockensubstanz . . 2,74°/, 
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Baumwollsaatmehl: 


Trockensubstanz . . . . . . 91,60°/, 
Gesamt-N in lufttrockner Substanz 7,25°/, 
Gesamt-N in Trockensubstanz . . 7,91°/, 


Alle drei Futtermittel wurden mit saurer Pepsinlésung nach 
dem Verfahren von A. Stutzer und G. Kiihn (48stiindige Dauer 
und Anreicherung des HCl-Gehaltes auf 1°/, HCl) behandelt.’) 

Friihere, namentlich von G. Kiihn ausgefiihrte Versuche 
hatten ergeben, da die Einwirkungsdauer des sauren Magensaftes 
zweckmaBig auf 48 Stunden zu bemessen ist, weil nicht bei allen 
Futtermitteln durch eine 24 stiindige Behandlung derselben mit 
saurem Magensaft das Optimum der Wirkung zu erzielen ist. 
Bei den diesbeziiglichen Versuchen von G. Kiihn fand eine Nach- 
behandlung der Substanz mit Trypsinlésung nicht statt. Wir 
wollten eine Nachbehandlung mit Trypsin vornehmen, und konnte 
man, da dieses ebenfalls auf Proteinstoffe verdauend wirkt, die 
48 stiindige Behandlung mit Magensaft voraussichtlich wesentlich 
abkiirzen, um den gleichen Erfolg zu erreichen. Wie lange Zeit 
hierbei die Vorbehandlung mit Magensaft zu dauern hat, sollte 
ein Gegenstand unserer Untersuchungen bilden. 

Eine weitere Abweichung in der bisher iiblichen Behandlung der 
Futtermittel mit Magensaft bestand im Saiuregehalt. Entsprechend 
den von A. Stutzer zuerst gemachten Vorschlagen, hat man 
stets mit einem Gehalte der Verdauungsfliissigkeit von 0,2°/, HCl 
begonnen und allmahlich waihrend der Erwirmung den Gehalt bis 
auf 1°/, erhéht. Bei den neuen anzustellenden Versuchen sollte der 
Siuregehalt zum Teil unverindert bei 0,2°/, HCl bleiben und 
eine nachtriglich vorzunehmende Erhéhung nicht stattfinden. 
Es lag kein Anla8 vor, mit der Siuremenge unter 0,2°/, herunter- 
zugehen, da bei einer normalen Verdauung dieser Sauregehalt 
im Magen vorkommt und Adolf Mayer gefunden hatte, da 
auch bei kiinstlichen Verdauungsversuchen das Optimum des 
Siuregehaltes 0,24 betragt.*) 

Wiahrend bei der Vorbehandlung eines Futtermittels mit 
saurem Magensaft es wesentlich darauf ankam, a) die Zeitdauer 
der Vorbehandlung tunlichst abzukiirzen (unter Riicksichtnahme 








1) Journ. f. Landw., 54, 256, 1906. 
2) Zeitschr. f. Biol. 17, 351, 1881. 
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auf altere Versuche, die ergaben, da der Magensaft sehr schnell 
lésend einwirkt,’) waren beziiglich der Wirkung der Trypsin- 
lésung mehrere Fragen zu beantworten. 

Im wesentlichen folgende: 

b) Wieviel ist von der Trypsinlésung zu nehmen? 

c) Welchen Gehalt an Natriumcarbonat soll die Trypsin- 
losung haben? 

d) Wie wirkt Natriumcarbonat ohne Trypsin auf die 
Proteinstoffe ? 

e) Wie ist die Dauer der Einwirkung von Trypsin (nach 
der Vorbehandlung mit saurem Magensaft) zu bemessen? 


a) Versuche iiber die Dauer der Vorbehandlung mit 
saurem Magensaft. 


Wir benutzten drei verschiedene Futtermittel: Wiesenheu, 
Weizenkleie und Baumwollsaatmehl, verwendeten fiir jeden 
Einzelversuch hiervon 2 g, iibergossen mit je 250 ccm des nach 
der angegebenen Vorschrift hergestellten Magensaftes, enthaltend 
0,2°/, HCl, und erwairmten die Mischung auf 37° 2, 4, 6, 8, 
10, 12, 24, 48 Stunden lang. Bei einer Versuchsreihe wurde 
zum Vergleich bei 48stiindiger Erwirmung der Sauregehalt 
allmahlich auf 1,0°/, HCl gebracht. 

Schon die ersten Versuche iiber die Dauer der Vorbehand- 
lung mit Pepsinsalzsiure zeigten, daB die drei Futtermittel sich 
verschieden verhielten. Beim Heu war es ziemlich unwesentlich, 
ob die Behandlung mit 0,2°/, HCl enthaltendem Magensaft 
eine Dauer von 48 Stunden, 24 Stunden oder eine noch geringere 
Dauer hatte. Allerdings wurde bei Verkiirzung der Einwirkungs- 
dauer die Verdaulichkeit des Proteins ein wenig vermindert. Doch 
sind die Unterschiede kaum merklich. Ganz anders als das Heu 
verhielt sich die Kleie. Hier waren die Unterschiede, die sich auf 
Grund der langeren oder kiirzeren Zeitdauer ergaben, bedeutend. 
Baumwollsaatmehl zeigte auch Unterschiede. Der Gehalt an 
unverdautem Stickstoff war bei 48 stiindiger Einwirkungsdauer 
geringer als bei 24stiindiger Dauer. Desgleichen wies auch eine 
24 stiindige Dauer gegeniiber einer 12 stiindigen Dauer merkliche 
Unterschiede auf. Im Gegensatz dazu hatte Carl Mérner’*) 


1) A. Stutzer, Journ. f. Landw. 27, 198, 1880. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 1886, 503. 
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gefunden, daB bei Verwendung von kiinstlichem Magensaft bei 
einer Verlangerung der Einwirkungsdauer iiber 12 Stunden hinaus 
und einem HCl-Gehalt von 0,2°/, ein weiteres Fortschreiten 
der Verdauung nicht mehr stattfindet. Mérner hatte kiinst- 
liche Verdauungsversuche mit eSbaren Pilzen angestellt. Dab 
er zu anderen Resultaten kam, kann dadurch seine Erklarung 
finden, da8 die Zusammensetzung der EiweiSkérper in dem 
von ihm verwendeten Material eine andere ist, als in dem von 
uns benutzten. 

Bei Einleitung der Versuche betrug der Siéuregehalt der 
Verdauungsfliissigkeit stets 0,2°/, HCl. Es liegt kein Grund 
vor, einen héheren Gehalt zu nehmen, wie von R. B. Chittenden 
und P. Solley geschehen, welche 0,4°/, HCl verwendeten.') 

Beim Baumwollsaatmehl war, wenn die Einwirkungsdauer 
von 12Stunden auf 6 Stunden herabgesetzt wurde, auch die 
Verdaulichkeit vermindert, aber so wenig, daB dies unbeachtet 
bleiben konnte. Dagegen war der Unterschied bei einer Ein- 
wirkungsdauer von 4 Stunden gegeniiber einer von 6 Stunden 
erheblich; ebenso wies auch eine Einwirkungsdauer von 4 Stunden 
groBe Unterschiede auf gegeniiber einer von 2 Stunden. 

Die Beobachtung, da8 Futtermittel verschiedener Art bei 
sonst gleicher Behandlungsweise sich nicht gleichmaBig gegen- 
iiber langerer oder kiirzerer Einwirkung von Pepsinsalzsiure 
verhalten, war bereits friiher von dem einen von uns gemacht. ’*) 
Es bestehen zweifellos Unterschiede und war durch weitere 
Untersuchungen zu priifen, ob und wie weit ein Ausgleich im 
Grade der Verdaulichkeit stattfindet, wenn nach einer kiirzeren 
Vorbehandlung mit Pepsinsalzsiure eine Nachbehandlung mit 
alkalischer Trypsinlésung folgt. 

Die drei genannten Futtermittel wurden einer Vorbehand- 
lung mit saurem Magensaft bei 37° unterworfen, und zwar 
wihrend einer Dauer von 48, 24 und 8 Stunden. Die Fliissig- 
keit wurde dann abfiltriert, beseitigt und der Riickstand mit 
einer Trypsinlésung iibergossen und wieder auf 37° erwarmt. 
Wir hatten damals noch heine vergleichenden Versuche iiber 
die Wirkung der im Abschnitt I erwahnten Trypsinlésung 


1) Jahresber. f. Tierchem. 21, 23. 
2) Landw. Versuchsstationen 1890, 107. 

















3 


. 
. 


14 


iweiBstoffe. 


+ 
4 


Magens u. Bauchspeichels a. vegetab. E 


nzyme d. 


. 
4 
4 


Wirkg. d. I 














- _ —_ ESE £0'S SL 86'99 L0°I 10'I \ Suey uspungg z 
= ed PE'SE £0°€ SL's 90°99 90°T 66°0 
eg po —_ 88'°€¢ 89°% i ard 90°9¢ 90'T 660 l Bury uepunyg t 
_ — 88'Sé 89°% cS ard 90°99 90°I 660 = 
zk a, ZO'SS ZOG £0°S FI‘ee F0'T 860 \ Bury] uepunyg 9 
_ _ “s ZO'SS GSS £0°% FI‘e¢ t0'T en bd 
eF'ee 160 98°0 08° LE 0Z'S c0°S FI‘e¢ t0'T 86°0 fh Zuv] uepunig g 
eres 160 980 08°LG 02S CO FI‘g¢ #0'T 860 J " 
_ ~ _ E1'LZ c1% L6'I FI‘eg #0'T 866 fl : Smee eae 
— — 983 LIZ 661 | FSS FOr s60 ——— 
_ “ ~ GELS LUZ 66'T FI‘e¢ ¥0'I 860 =|. 3 - 
_ -- sls S'S 16" reo FOL s60 | a 
£Z'6% 08'0 SLO £6'9G 80°S 06'T SL £0'T Me A...¢g - 
6S 280 Ss«L'D.s«d|:«CSV'DSti«éO'T oot | Slee 80° Leo ———— 
86°23 £9°0 6¢°0 081 69'T tT SL'tS £0'1 L6°0 , 3 ~ 
86°%S £90 6s'0 | O8IZ —69TT #' Leo «80 reo = 
(OH °/oZ'O pucyeqzue) 
qyesuose yy W090 Qez UOA FunyITMuTy 
IL‘FI oF‘O 8¢°0 1¢‘01 Z80 LO Leer Z8‘0 he ste eee 
IFT OF'O seo | Is'Or z8'0 clo | Leer 28'0 Lo Setttitendend 
(IOH °/o0°T Pucyteqyue) 
qyesuasuyy W190 OCZ UOA BunyILaury 
qnepsoaun = °/o °/o = ynepsoaun = */o °*/o =anepsoaun = °/o °%o 
uoqiajq zuRisqng zuRysqng]| Ueqlaq zuBjsqng zuRsqng] Uosqleq zuYysqng zuBysqng 
Yowyoyg -uayoory, “199sNT =| POwHoNG -ueyoory, “IWAINT | Powyoyg -usyoory, *199jN] 
‘so3 udloy, ‘so3 UdIay, ‘803 UdTIO], s10}jNy sep SZunjpueyog 
OOT Wo UI N Joysojesun | OOT UOA Ut N dozsojesun | QO, UOA uw NY JozsO;oZun 
O1O[YUIZI9 AA [qouees]omuneg noquesel 
‘T PTL 9®L 











144 A. Stutzer und E. Merres: 


(nach Biilow) und II (nach Stutzer) gemacht und wiahlten zu 
diesen ersten Versuchen die Biilowsche Lésung I. 

Der Alkaligehalt der Fliissigkeit ist niedrig bemessen. Je 
2g calcinierter Soda (Na,CO,) wurden in Wasser gelést, 25 ccm 
der Trypsinlésung und so viel Wasser hinzugegeben, daB die 
Gesamtmenge der Filiissigkeit 250 cem betrug. Der Gehalt der 
Fliissigkeit an Na,CO, war also 0,08°/,. Die Dauer der Nach- 
behandlung mit dieser verdiinnten Trypsinlésung wurde auf 
8 Stunden bemessen. Eine langere Zeit schien nicht erforder- 
lich, da der eine von uns friiher das Optimum der Wirkung 
von Trypsinlésungen (wenn auch nicht unter ganz gleichen 
Verhaltnissen) zu 6 Stunden gefunden hatte.') 


Tabelle 2. 
Heu. 





™ "— Von 100 Teilen ges. Stick- 
ungeléster N in stoff bleiben unverdaut: 


Behe es nach aufein- nur mit Pep- 
shandlung des Futters lufttr. Trocken- |anderfo'gen- sinsalzsdure 


Substanz | substanz |der Beband- behandelt 
lungm.Pep- (Tabelle 
%p Fo sin-Trypsin 1 bis 3) 
Einwirkung von 250 ccm 
Magensaft (enthaltend 0,2°/, 
HCl), sodann 8stiindige Ein- 
wirkung von 250ccmTrypsin- 
lésung, enthaltend 25 ccm 
Trypsinauszug I und 0,08°/, 
Soda, bei einer Dauer der 
Vorbehandlung von: 
0,89 0,95 
0,86 0,92 
0,91 0,97 
0,89 0,95 
0,93 0,99 
0,94 1,00 
wollsaatmehl. 
1,30 1,42 
: 1,32 1,44 


48 Stunden . 
24 Stunden. 


8 Stunden . 


48 Stunden. . 


24 Stunden . 


1,35 1,47 
f} 1,41 1,54 


{ 1,35 1,47 








s ee 
8 Stunden 1 141 1154 


1) Journ. f. Landw. 29, 473, 1881. 
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Tabelle 2 (Fortsetzung). 


Weizenkleie. 





ad — Von 100 Teilen ges. Stick- 
ungeloéster N in stoff bleiben unverdaut: 


. 3 nach aufein- nur mit Pep- 
Behandlung des Futters lufttr. Trocken- anderfo!gen- sinsalzsdure 


Substanz’ subs der Behand- behandelt 
tanz substanz whey di 


Ps % sin-Trypsin 1 bis 3) 
0,47 0,50 18,28 22,98 
0,47 0,50 18,28 22,98 
0,54 0,57 20,89 29,24 
0,54 0,57 20,89 29,24 
0,62 0,66 24,02 33,43 
0,62 0,66 24,02 33,43 


48 Stunden. . 


24 Stunden... . 


8 Stunden... . 








Die aufeinanderfolgende Behandlung mit Magensaft und 
Trypsinlésung ergab fiir gelésten Stickstoff héhere Zahlen als 


die Behandlung mit Magensaft allein, wenn der HCl-Gehalt in 
beiden Fallen 0,2°/, betrug und die Dauer der Einwirkung 


auch in beiden Fallen gleich war. Es war somit allerdings 
eine Einwirkung der Nachbehandlung durch Trypsin erfolgt. 
Aber bedeutungsvoll war der Umstand, da die aufeinander 
folgende Behandlung mit Magensaft und Trypsinlésung niedrigere 
Zahlen fiir gelésten Stickstoff ergeben hatte, als die Behandlung 
nur mit Magensaft waihrend 48 Stunden mit Anreicherung des 
Salzsiuregehaltes bis zu 1°/, HCl. 

Die diesbeziiglichen Zahlen waren, wie aus Tabelle 1 zu 
ersehen ist, fiir 

Wiesenheu . . 43,37°/, des gesamten Stickstoffs, 

Baumwolsaatmehl 10,31 ,, 

Weizenkleie . . 14,71,, 


Der Unterschied konnte vielleicht seinen Grund in einer 
zu geringen Menge des Trypsins haben. 

Infolgedessen lieBen wir nach 8stiindiger Behandlung mit 
saurem Magensaft (0,2°/, HCl enthaltend) und darauf folgender 
Filtration der Fliissigkeit, auf den Riickstand wieder 8 Stunden 
lang 250 ccm einer Fliissigkeit einwirken, welche 50 ccm der 
Trypsinlésung I, 200g Wasser und 0,08°/, Na,CO, enthielt. 


Der Kiirze wegen teilen wir nachstehend nur die Zahlen mit, 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 10 
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die angeben, wieviel N von 100 Teilen des vorhandenen Ge- 
samt-N unloéslich blieb. 


Wiesenheu . . 53,26 54,02, Mittel 53,64°/,, 
Baumwollsaatmehl 19,28 19,28, i 19,28 ,, 
Weizenkleie . . 20,89 20,89, Ko 20,89 ,, 


Bei Heu und Baumwollsaatmehl war die Vermehrung des 
Trypsins ohne jeden EinfluB geblieben. Nicht bei der Weizen- 
kleie. Bei dieser war der Verdaulichkeitskoeffizient durch die 
Verdoppelung des Trypsins um 3°/, gestiegen, aber gegen die 
3ehandlung der Kleie nur mit saurem Magensaft bei 48stin- 
diger Einwirkung und Erhéhung des Siuregehaltes auf 1°/,HCl 
noch um 6°/, zuriickgeblieben. Der Unterschied der Ver- 
daulichkeitskoeffizienten einerseits nach Behandlung mit Magen- 
saft (HCl 1°/,) und andererseits nach Einwirkung von schwach 
saurem Magensaft (0,2°/,) und auBerdem mit Trypsinlésung war 
bei Wiesenheu 10°/,, bei Baumwollsaatmehl 9°/,. 

Die schlechten Ergebnisse, welche wir mit der Anwendung 
der Pepsin-Trypsinlésung erzielt hatten, konnten auch andere 
Griinde haben. Es war die Méglichkeit vorhanden, da das 
verwendete Trypsin nicht geniigend wirksam war (es ist bisher 
Trypsinauszug I, nach Vorschrift von C. Biilow bereitet, ge- 
nommen worden). Es konnte aber auch der Sodagehalt viel- 
leicht zu gering bemessen sein. Wir suchten zunachst die erste 
Méglichkeit zu priifen und verwendeten fortan den Trypsin- 
auszug II (nach Stutzer). 


b) Versuche iiber die anzuwendende Menge des 
Trypsinauszuges. 

Die Tatsache, daB bei der Kleie eine gréBere Menge von 
Trypsinauszug die Verdauung beférdert hatte, lieB die Priifung 
ratsam erscheinen, wie weit verschiedene Mengen des Trypsins 
von Einflu8 seien. Wir behandelten die Futtermittel nach 
stattgehabter Sstiindiger Vorbehandlung mit Magensaft (0,2°/, HCl) 
in vier Versuchsreihen mit Trypsinlésung, die, wie vorher, 
0,08°/, Soda enthielt. Die Menge des angewendeten Trypsin- 
auszuges war eine verschiedene. Sie betrug 10, 25, 50, 100 ccm. 
Diese verschiedenen Mengen wurden durch Zugabe von Wasser 


und der entsprechenden Menge von Sodalésung stets auf ein 
Volumen von 250 ccm mit 0,08°/, Na,CO, gebracht, welche 
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auf das mit Magensaft vorbehandelte Futtermittel (2 g) bei 37° 
einwirkten. 

Die Versuchsergebnisse waren die folgenden: 

Trypsinlésung If (nach Stutzer) lést erheblich mehr von 
den Proteinstoffen als die bisher benutzte Trypsinlésung I. — 
Bei den Versuchen mit Weizenkleie wird durch Anwendung 
von 100 cem der Trypsinlésung dasjenige Optimum noch nicht 
ganz erreicht, welches erzielt war, als nur der Magensaft 
48 Stunden lang bei 37° einwirkte und der Siuregehalt auf 
1°/, HCl angereichert wurde. Die Versuche mit Wiesenheu 
lieferten merkwiirdige Ergebnisse: Das Optimum, welches durch 
alleinige Einwirkung von saurem Magensaft bei 48stiindiger 
Dauer und Anreicherung auf einen Gehalt von 1°/, HCl er- 
zielt war, wurde erreicht, wenn die 250cem der alkalischen 
Verdauungsfliissigkeit 10 oder 50 ccm des Trypsinauszuges ent- 
hielt. Die Zahl wurde iiberschritten bei Gebrauch von 25 ccm 
des Auszuges und unterschritten bei 100 ccm des Auszuges. 
Das Nahere ist aus nachstehender Tabelle ersichtlich. Wir 
geben der Kiirze wegen nur die Verdaulichkeitskoeffizienten an. 


Tabelle 3. 





Von 100 Teilen 
Gesamt- N bleiben 
Behandlung des Futters unverdaut: 
Wiesenheu Weizenkleie 
Einwirkung von 250 ccm Magensaft (enthaltend 
0/ , 
1°%/, HCl) (| 43,37 9 14,71 
48 Stunden lang. . Be al ae. Hs) das at 43.37 14.71 
8stiindige Einwirkung von 250 ccm Magensaft ; , 
(0,2°/, HCl), sodann S8stiindige Einwirkung 
von 250 cem Trypsinlésung (0,08°/, Soda) 
unter Verwendung von 
i ; 43,37 22,98 
10 ccm Trypsinauszug II 42 pe 29 98 
6 22,98 
25 cem Trypsinauszug IT ._— pened 
¥ ais \} 38,81 22,98 
3,47 9,32 
50 ccm Trypsinauszug IT = = = = 
2,6 3,02 
. 6,: 7,23 
100 cem Trypsinauszug IT : - “i 
pve dome 





Bereits im ersten Abschnitt dieses Kapitels war gesagt 


worden, da® Versuche ausgefiihrt seien, bei denen die Fliissig- 
10* 
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keit nach der Vorbehandlung nicht filtriert, sondern mit Natrium- 
carbonat neutralisiert und dann mit Trypsinlésung versetzt 
worden war, um eine Beschleunigung des Verfahrens durch 
Wegfall einer Filtration herbeizufiihren. Die analytischen Re- 
sultate waren bei dieser Arbeitsart gegeniiger der anderen nur 
sehr wenig verschieden. In allen Fallen schien bei dem Neutra- 
lisationsverfahren die Verdauung ein wenig gehemmt zu werden. 
Ob die Hemmung durch die Gegenwart des aus Salzsiure und 
Soda entstandenen Chlornatriums herriihrt, lassen wir unent- 
schieden. Nach Richard Wei8") stéren die Alkalisalze die 
Trypsinverdauung wenig, am stirksten das Chlornatrium. Eine 
Beschleunigung trat durch das Neutralisationsverfahren nicht 
ein, sondern was etwa durch den Fortfall des Filtrierens der 
salzsauren Lésung an Zeit gespart wurde, das ging spater beim 
Filtrieren der alkalischen Lésung verloren, weil das Abfiltrieren 
der doppelten Menge Fliissigkeit dann um so mehr Zeit ver- 
langte. 

Die vergleichenden Versuche zwischen dem Neutralisations- 
verfahren und dem anderen Verfahren ergaben folgendes: 





Tabelle 4. 
Wiesenheu : ; Weizenkleie: 
von 100 Teilen von 100 Teilen 
Gesamt-N bleiben Gesamt-N bleiben 
Behandlung des Futters unverdaut: unverdaut: 
abfiltriert — abfiltriert —. 


8stiindige Einwirkung von 
250ccm Magensaft (0,2°/, 
HCl), sodann 8stiindige Ein- 
wirkung von 250 ccm Tryp- 
sinlésung (0,08°/, Soda) 
unter Verwendung von: 
43.37 44,13 22,98 24,02 
42,61 44,13 22,98 23,46 
40,33 40,33 23,46 23,46 
38,81 40,33 22,98 24,54 
42.37 43,37 19,32 20,37 
42,61 43,37 19,32 20,37 
46,39 50,22 17,23 17,75 
46,39 50,22 17,23 17,75 


10 cem Trypsinauszug IT 
25 ccm Trypsinauszug II 
50 ccm Trypsinauszug II 


100 cem Trypsinauszug IT 








f 
< 
j 
7 
j 
< 
j 
A 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 480. 
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Geht man von der Annahme aus, daB die alte Methode 
(48stiindige Einwirkungsdauer von Magensaft, dessen Gehalt 
von 0,2°/, HCl allmahlich auf 1°/, HCl angereichert wird) 
richtige Werte fiir die Menge des verdaulichen Stickstoffes bei 
jedem Futtermittel liefert und gewissermaBen als Norm gelten 
kann — was nicht unbedingt behauptet werden soll —, so 
muBten nach dem Verfahren der Pepsin-Trypsin-Behandlung 
dieselben Resultate erhalten werden, wenn das letztere eben- 
falls anwendbar ist. Nur fiir Heu war eine Ubereinstimmung 
zwischen beiden Verfahren gefunden worden, wenn bei der 
Pepsin-Trypsin-Behandlung vom Trypsinauszuge II 10 bzw. 
50 ccm in Anwendung gebracht waren. Bei den anderen Futter- 
mitteln sind Unterschiede beobachtet worden. Fiir Kleie kann 
unbedingt gesagt werden, daB eine Ubereinstimmung zwischen 
den beiden Verfahren bisher nicht erzielt worden war. 


ce) EinfluB von Na,CO, auf die Trypsinwirkung im 
allgemeinen. 

Von G. Kiihn') war behauptet worden, daB bei der Be- 
handlung eines Futtermittels mit alkalischer Trypsinlésung die 
Soda der die Verdauung bedingende Faktor ware. Uns schien 
diese Behauptung von G. Kiihn schon darum nicht richtig zu 
sein, weil durch eine Erhéhung des Trypsingehaltes eine bessere 
Verdauung (z. B. geht das besonders aus den Versuchen mit 
Kleie hervor) erfolgt war. 

Um festzustellen, welchen Einflu8 man dem Trypsin bei 
Gegenwart von Soda und welchen Einflu8 man der Soda allein 
in bezug auf die Verdauung einraumen muB, fiihrten wir Ver- 
suche aus, bei denen nach der Vorbehandlung mit Magensaft 
(0,2°/, HCl) eine Nachbehandlung mit 250 ccm einer Sodalésung 
von verschiedenem Gehalt an Na,CO, erfolgte. (S. Tab. 5.) 

Eine Wirkung der Soda ist in der Tat vorhanden. Mit 
Zunahme der Konzentration nimmt die Léslichkeit zu, aber 
bei gleichem Sodagehalt wirkt Trypsinlésung besser als reine 
Sodalésung ohne Trypsin. Die Wirkung der Soda tritt erst 
nach vorausgegangener Vorbehandlung mit Pepsin stark her- 
vor, wie aus folgender Zusammenstellung besser ersichtlich ist. 


1) Landw. Versuchsstationen 44, 139, 1804. 
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Tabelle 6. 





Wiesenheu, Weizenkleie, 
von 100 Teilen von 100 Teilen 
Behandlung des Futters Gesamt-N Gesamt-N 
bleiben unver- bleiben unver- 
daut daut 
a) 8 stiindige Einwirkung von 250 ccm 
Magensaft (0,2°/, HCl), sodann acht- 
stiindige Einwirkung von 
250 ccm Trypsinlésung (0,08°/, Soda { 43,37 22,98 
und 10 ccm Trypsinauszng II) | 42.61 22,98 
250 ccm Trypsinlésung (0,08 °/, Soda { 51,47 25,86 
ohne Trypsin) | 51,47 25,86 
b) 24 stiindige Einwirkung von 250ccm Pes 
Sodalésung (0,08°/, Soda) ohne _— 41,77 
Vorbehandlung durch Magensaft | ame asa 





Die Soda teilt die Eigenschaft, Eiwei8 zu lésen, mit allen 
alkalisch reagierenden Stoffen. Es wird aber diese lésende 
Wirkung bei Vorhandensein von Trypsinlésung (also von einer 
Fliissigkeit, die bereits geléste Eiweibstoffe bzw. Zersetzungs- 
produkte von solchen enthalt) in vielen Fallen abgeschwicht, 
so da8 nun die Wirkung der Soda auf das zu priifende Futter- 
mittel eine geringere geworden ist als ohne Gegenwart von 
Trypsin. Wir verweisen hierbei auf altere Beobachtungen des 
einen von uns.?) 

Die Ansicht von Scheunert und Grimmer®), dahingehend, 
daB in den Nahrungsmitteln ein proteolytisches Ferment ist, 
welches teils in saurer, teils in alkalischer Lésung seine Wirk- 
samkeit entfaltet, diirfte im allgemeinen zutreffend sein. Aber 
bei dem Verfahren der kiinstlichen Verdauung wirkt eine solche 
Menge von Enzym und von Alkali (bzw. Saure) auf Einweib 
ein, da8 der natiirliche Vorrat der Nahrungsmittel an Enzym 
jedenfalls ein wesentlich geringerer ist. 


1) A. Stutzer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 207, 1887 
2) Desgl. 48, 27, 1906. 
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d) Untersuchungen iiber die nétige Menge von Na,CO, 
bei Gegenwart von Trypsin. 


Der férdernde Einflu8 von Natriumcarbonat war schon 
von Heidenhain 1875') in seiner Arbeit iiber das Pankreas- 
sekret festgestellt worden. Zahlreiche Beobachter haben seit- 
dem die Tatsache bestatigt, da Trypsin in neutraler Lésung 
nicht seine volle Wirksamkeit betatigen kann. *) 

Zu erwahnen ist, daB Carl Th. Mérner bei Verdauungs- 
versuchen einen Alkaligehalt von 0,01°/, NaOH wihlte, da 
nach seiner Ansicht die Reaktion wahrend der natiirlichen 
Verdauung neutral oder schwach sauer ist.*) Mérner steht 
aber in seiner Ansicht allein da. 

Aus nachstehend mitgeteilten Ergebnissen geht hervor, daB 
der Zusatz von Soda auf die Verdauung férdernd wirkt. Unter- 
suchungsmaterial: Wiesenheu. 


Tabelle 7. 





Von 100 Teilen 
Gesamt-N 
bleihen unver- 
daut 


Behandlung des Futters 


8stiindige Einwirkung von 250 ccm 
Magensaft (0,2°/, HCl), sodann 
8stiind. Einwirkung von 250 ccm 
Trypsinlésung: 
25 ccm Trypsinauszug IT: 
67,02 
67,99 


40,33 
38,81 


ohne Sodazusatz 


mit Sodazusatz (0,08°/,) 


50 com Trypsinauszug IT: 
67,99 
67,99 


43,37 
42,61 


ohne Sodazusatz . 


mit Sodazusatz (0,08 °/,) 





1) Pfliigers Archiv 10, 574. 
*) Siehe auch A. Stutzer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 535, 1887. 
8) Zeitschr. f. physiol. Chem. 1886, 503. 
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Es ist nétig, da®8 die Trypsinlésung von alkalischer Be- 
schaffenheit sein muB, genau so wie fiir die Pepsinlésung ein 
Gehalt an Salzsiure eine conditio sine qua non ist. Doch 
war es fraglich, wie hoch der Sodagehalt sein mu8. Da die 
Loslichkeit des Stickstoffes bei Verwendung einer reinen Soda- 
lésung durch Vermehrung des Sodagehaltes zugenommen hat 
(siehe Tabelle 5), stand zu erwarten, daB auch in Verbindung 
mit dem Enzym eine Vermehrung des Sodagehaltes die Ver- 
dauung férdern wiirde. Mit gewisser Einschrinkung geschieht 
das auch. Teilweise hat der héhere Sodagehalt eine bessere 
Verdauung zur Folge gehabt, teilweise aber hatten sich auch 
keine Unterschiede ergeben (siche Tabelle 8). So war es gleich- 
giltig, ob bei Verwendung von 25 ccm des Trypsinauszuges in 
der Fliissigkeit 0,1°/, oder 0,2°/, Na,CO, vorhanden war. 
Ebenso war es bei Verwendung von 50 und 100 cem Trypsin- 
auszug bedeutungslos, ob 0,08°/, Soda oder 0,1°/, Soda ange- 
wendet sind. Der wechselnde Sodagehalt bot auch noch eine 
andere Erscheinung dar. Bei dem geringen Sodagehalt von 
0,08°/, hatten 10 ccm Trypsin sowie 50 cem Trypsin dieselben 
Resultate ergeben, als wenn das Heu nach dem alten Ver- 
fahren verdaut worden ware, wihrend durch 25 ccm mehr und 
durch 100 ccm des Trypsinauszuges weniger verdaut ist. Durch 
25 cem des Trypsinauszuges wurde das Optimum der Wirkung 
erzielt, welches mit dem Verfahren, das auf der Behandlung 
nur mit Magensaft beruht, iibereinstimmt. Bei einem Soda- 
gehalt von 0,1°/, hatten 10 ccm und 25 ccm des Trypsin- 
auszuges gleich viel von Stickstoff gelést, und zwar mehr als 
nach alleiniger Wirkung von saurem Magensaft. Durch 50 ccm 
des Trypsinauszuges mit 0,1°/, Na,CO, blieb ebensoviel vom 
Stickstef unverdaut, wie nach der alleinigen Behandlung mit 
Magensaft. Bei Verwendung von 100 ccm des Trypsinauszuges 
mit 0,1°/, Na,CO, war eine Hemmung der Verdauung erfolgt. 
Wurde der Sodagehalt auf 0,2°/, Na,CO, erhéht, so wurden 
erst bei Verwendung von 100 ccm des Trysinauszuges Zahlen 
erhalten, die mit denen annihernd iibereinstimmten, welche 
bei der alleinigen Behandlung des Futtermittels mit saurem 
Magensaft erzielt sind. Durch eine geringere Menge des Tryp- 
sins wurde bei Vorhandensein von 0,2°/, Soda von dem Stick- 
stoff mehr gelést. 
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Beim Baumwollsaatmehl zeigte sich ebenfalls, daB durch 
Erhéhung des Sodagehaltes mehr von Stickstoff gelést wird. 
Eine Vermehrung des Trypsingehaltes hingegen bedeutet Hem- 
mung der Verdauung. Gleichwohl war in allen Fallen mehr 
Stickstoff gelést worden durch die Pepsin-Trypsinverdauung, 
wenn 0,1°/, Soda oder 0,2°/, Soda angewendet wurden, als 
durch die Pepsinverdauung allein. Ganz im Gegensatz zu diesen 
beiden Futtermitteln hat sich aber Kleie verhalten. Bei der 
Kleie war nicht durch die Erhéhung des Sodagehaltes, sondern 
durch die Vermehrung des Trypsins die Léslichkeit des Proteins 
gesteigert. 

Anscheinend muB ein bestimmtes aber bei den einzelnen 
Futtermitteln verschiedenes Verhiltnis zwischen Enzym und 
Soda vorhanden sein, wenn das Optimum der Wirkung erzielt 


werden soll. Bei hohem Sodagehalt und relativ wenig Trypsin 


tritt die alkalische Wirkung des Na,CO, zu stark hervor. 
Andererseits wird durch viel Trypsinlédsung und wenig Soda 
die Lésung der Stickstoffverbindung vermindert. Eine zu- 
treffende Erklarung fiir dieses merkwiirdige Verhalten kann 
nicht gegeben werden. Vermutlich werden unter bestimmten 
Bedingungen Stickstoffverbindungen schwer ldslich. 

Ohne Zweifel zeigen die in den Futtermitteln enthaltenen 
EiweiBstoffe nicht nur ein ungleiches Verhalten, sondern sie 
werden auch eine verschiedene chemische Konstitution haben. 
Daher ist es erklirlich, daf sie gegen alkalische Trypsinlésung 
sich verschieden zeigen, und es diirfte nicht méglich sein, durch 
Anwendung der beiden Verdauungsmethoden, nimlich: 

a) mit saurem Magensaft (Salzsdure, 0,2 bis 1°/, HCl), 

b) nach Vorbehandlung mit saurem Magensaft (0,2°/, HCl 

ohne Anreicherung auf 1°/, HCl) und Nachbehandlung 

mit alkalischer Trypsinlésung, 
Zahlen zu erhalten, die bei gleichbleibender Zusammensetzung 
der Trysinlésung entweder absolut oder relativ vergleichbar 
sind. Es gibt EiweiSstoffe, auf welche die alkalische Trypsin- 
lésung nach der Vorbehandlung mit Magensaft nicht einwirkt, 
wie der eine von uns schon im Jahre 1881 nachwies,') wihrend 
bei EiweiBstoffen anderen Ursprungs bald mehr und bald weniger 


1) Journ. f. Landw. 29, 490, 1881. 
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(nach der Vorbehandlung mit Magensaft) durch alkalische 
Trypsinlésung verdaut werden kann. 


e) Versuche tiber die Dauer der Trypsinbehandlung. 


In betreff der Dauer der Pepsinbehandlung hatten wir 
bei allen drei Futtermitteln gesehen, daB eine Abkiirzung der 
Kinwirkungsdauer eine Verminderung der Verdauung _herbei- 
fiihrt, besonders dann, wenn man eine kiirzere Zeit als 8 Stun- 
den erwirmt. Es fragte sich nun: Wie steht es mit der 
Trypsin behandlung ? 

Die Trypsinbehandlung hatte bei den bisherigen Versuchen 
8 Stunden gedauert. Versuche, die darauf hinausliefen, die 
Behandlung auf 24 und 48 Stunden auszudehnen, verliefen 
negativ. Denn wenn alkalische Trypsinlésung 24 Stunden in 
dem Thermostaten stand, verdunstete das als Konservierungs- 
mittel zugesetzte Chloroform, und es machten Fiulniserschei- 
nungen sich geltend. Anders verliefen die Versuche, welche 
die Einwirkungsdauer der Trypsinlésung zu _ verringern be- 
zweckten. Diese zeigten, daB eine achtstiindige Einwirkungs- 
dauer der Trypsinlésung nicht erforderlich war. Darin zeigten 
alle drei Futtermittel ein gleiches Verhalten. (S. Tab. 9.) 

Die Zahlen lassen erkennen, daB fiir eine Nachbehandlung 
durch Trypsin eine Einwirkungsdauer von 2 Stunden geniigt, 
um dieselbe Menge Stickstoff zu lésen, die durch eine Ein- 
wirkungsdauer von 8 Stunden, 6 Stunden und 4 Stunden gelést 
wird. Hingegen war durch eine einstiindige Einwirkungsdauer 
von Trypsin nicht so viel Stickstoff gelést worden, wie in 
2 Stunden und in langerer Zeit gelést war. Der starkere oder 
schwichere Sodagehalt war dabei ohne Bedeutung, wie man 
aus der Tabelle fiir Baumwollsaatmehl und Heu ersieht. 

Die bisherigen Versuche ergaben, da8 die Futtermittel 
durch Trypsin verschieden beeinfluBt werden. Nur bei einem 
ganz bestimmten Verhiltnis von Soda und Trypsinauszug 
wird durch die Pepsin-Trypsin-Verdauung dieselbe Menge Stick- 
stoff gelést wie durch die Pepsin-Verdauung. Bisher war dies 
Verhiltnis fiir Heu gefunden. Wurde Heu nach zwolfstiindiger 
Vorbehandlung mit Magensaft (0,2°/, HCl) 2 Stunden lang mit 
einer Trypsinlésung behandelt, die 0,08°/, Soda und 25 ccm 
des Trypsinauszuges enthielt, so wurde annahernd dieselbe 
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Menge Stickstoff gelést, als wenn das Heu 48 Stunden einer 
Behandlung von 250 ccm Magensaft, der von 0,2°), HCl all- 
mihlich auf 1°/, HCl angereichert wurde, iiberlassen wurde. 
Es wurde nun Baumwollsaatmehl nach derselben Methode be- 
handelt, und auch beim Baumwollsaatmehl vermochte die 
Trypsinlésung, die 0,08°/, Soda und 25 ccm des Trypsinaus- 
zuges enthielt, dieselbe Menge Stickstoff zu lésen als nach dem 
Verfahren nur mit saurem Magensaft (0,2 bis 1°/, HCl). Siehe 
Tabelle 8. 

Um bei Weizenkleie durch die sukzessive Behandlung mit 
Magensaft und Trypsinlésung denselben Verdauungskoeffizienten 
wie durch Behandlung mit Magensaft allein (48stiindige Ein- 
wirkung und 0,2 bis 1°/, HCl) zu erhalten, muBte die Trypsin- 
zugabe auf 150 cem erhéht werden. Eine Erhéhung des Soda- 
gehaltes iiber 0,2°/, hinaus zeigte keine Erhéhung der Léslich- 
keit des Stickstoffes. 

Tabelle 10. 





Weizenkleie 


ungeléster N in von 

Behandlung des Futters | 100 Teilen 
lufttr. Trocken- | Gesamt-N 

Substanz substanz bleiben 


°/o % unverdaut 


Einwirkung von 250 ccm Magen- 
saft (enthaltend 1,0°/, HCl) . 
48 Stunden lang... . yh 
12stiindige Einwirkung von 
250 cem Magensaft (0,2°/, 
HCl), sodann 2stiindige Ein- 
wirkung von 250 ccm Tryp- 
sinlésung: 
25 ccm Trypsinauszug: 
0,08°/, Soda 


0,29/, Soda . 


0,3°/, Soda . 


0,08°/, Soda: 
25 cem Trypsinauszug . 





50 ccm Trypsinauszug . 
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Tabelle 10 (Fortsetzung). 





Weizenkleie 


ungelister N in von 
3eh: »s Futter: i 100 Teilen 
Behandlung des Futters | lufttr. sina. eile 
Substanz substanz bleiben 
*/o "/o unverdaut 
= al f 0,44 0,47 17,23 
100 ccm Trypsinauszug i 044 O47 17.23 
” eT 0,40 0,42 15,33 
150 ccm Trypsinauszug \ 038 0.40 1471 


V. Versuche iiber den EinfluB des Fettgehaltes der Futter- 
mittel auf die kiinstliche Verdauung. 


Das Baumwollsaatmehl ist bekanntlich sehr reich an Fett. 
Bei der Filtration iibt das Fett oft eine lastige Wirkung inso- 
fern aus, als das Fett die Poren des Filters verstopft und eine 
Verzogerung der Filtration dadurch herbeifiihrt. Um eine Be- 
schleunigung der Filtration zu erreichen, wire es empfehlens- 
wert, das Baumwollsaatmehl vor der Verdauung zu entfetten. 
Man mift aber nun dem Fette einen gewissen EinfluB auf die 
Verdauung bei. Wir haben Versuche in der Richtung angestellt, 
wie weit Fett imstande ist, die Verdauung zu hemmen oder zu 
fordern. 

Der eine von uns hat bei Versuchen mit Baumwollsaat- 
mehl gefunden,') da®B das Fett der lésenden Wirkung des 
Wassers und der Salzsiure (ohne Pepsin) geringe Hindernisse 
in den Weg legt. Dagegen sind die Unterschiede zwischen den 
mit entfetteten und nicht entfetteten Futtermitteln angestellten 
Versuche bei der Einwirkung von saurem Magensaft so geringe, 
daB dieselben als innerhalb der zulaissigen Beobachtungsfehler 
liegend betrachtet werden miissen. Dieselben Beobachtungen 
sind von uns bei neueren Untersuchungen beziiglich der Pepsin- 
verdauung bestitigt. Es blieb sich gleich, ob die Futtermittel 
entfettet worden waren oder nicht. Desgleichen hatten auch 
Koéhler und Zielstorff*) gefunden, dafB die Entfettung eines 


1) Landw. Versuchsstationen 38, 277, 1891. 
®) Landw. Versuchsstationen 46, 193, 1896. 
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Futtermittels ohne Einflu8 auf die kiinstliche Verdauung ist. 
Zu anderen Resultaten kamen wir aber bei der Pepsin-Trypsin- 


Verdauung. 


Tabelle ll. 





Behandlung des Futters 


12stiindige Einwirkung von 
250 ccm Magensaft (0,2°/, 
HCl), sodann S8stiindige 
Einwirkung von 250 ccm 
Trypsinlésung : 


10 ccm Trypsinauszug : 
0,1°/, Soda 


0,2°/, Soda 


25 ecm Trypsinauszug: 


0,1°/, Soda 
0,2°/, Soda 


50 ccm Trypsinauszug: 
0,1°/, Soda 


0,2°/, Soda 


100 cem Trypsinauszug: 
0,1°/, Soda 


0,2°/, Soda 


mn smal a, ee 





lufttr. Subst. Trockensubst. 


nicht 
ent- 
fettet 


0/ 
/0 


0,38 
0,38 
0,32 
0,34 


0,44 
0,41 
0,32 
0,34 


0,60 
0,60 


0,38 
0,36 


0,68 
0,68 


0,39 
0,41 


Baumwollsaatmehl 


ungeléster N in 


=. nicht 
’ ent- 
fettet fettet 
* 0 . Io 
| 
050 O41 
0,50 | 041 
0,44 0,35 
044 0,37 
052 | 0,48 
0,52 0,44 
0,44 0,35 
044 0,37 
0,75 0,66 
0,73 0,66 
0,50 041 
0,52 0,39 
0,76, 0,74 
0,75 | 0,74 
054 0,43 
0,55 0,44 


ent- 
fettet 


o/ 
/0 


0,55 
0,55 


0,48 
0,48 


0,57 
0,57 
0,48 
0,48 


0,82 
0,80 
0,55 
0,57 


0,83 
0,81 
0,59 
0,60 


von100 Teilen 
Gesamt-N 
bleiben 
unverdaut 
nicht a 
om- fettet 
fettet 
5,16 6,95 
5,16 6.95 
448 6,05 
4,71 | 6,05 
6,05 7,17 
5,60 7,17 
4,48 6,05 


4,71 6,05 


8,29 1031 
8,29 10,08 
5,16 6,95 


4,93 7,17 


9,42 10,54 
942 10,31 
5,38 7,40 
5,60 | 7,62 


Ein Blick auf die eben angegebene Tabelle zeigt, daB Fett 
nicht hemmend, sondern férdernd auf die Verdauung eingewirkt 


hat, wenn auch nur in geringem Mabe. 
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VI. Uberblick iiber die erhaltenen Ergebnisse der vorliegenden 
Arbeit. 


Wir hatten folgende Frage gestellt: ,,Wird durch Behand- 
lung mit saurem Magensaft (48stiindige Einwirkungsdauer und 
Anreicherung des HCl-Gehaltes von 0,2°/, bis auf 1,0°/,) eine 
gleiche Menge Stickstoff gelést, wie durch die aufeinanderfolgende 
Behandlung der Untersuchungssubstanz zunichst mit saurer 
Pepsinlésung (0,2°/, HCl enthaltend) und dann mit alkalischer 
Trypsinlésung?‘‘ Diese Frage ist dahin beantwortet, da eine 
gleiche Wirkung durch beide Verfahren erzielt werden kann, 
wenn bei der Einwirkung von Trypsin ein bestimmter Gehalt 
an Soda und eine bestimmte Menge von Trypsin vorhanden ist. 
Die erforderliche Zusammensetzung der alkalischen Verdauungs- 
fliissigkeiten ist verschieden je nach der Art der Futtermittel. 

Die Vorbehandlung durch Magensaft (fiir den ein Salz- 
sdiuregehalt von 0,2°/, geniigt) erfordert eine Dauer von 8 bis 
12 Stunden, die Nachbehandlung durch Trypsinlésung eine 
Einwirkungsdauer von mindestens 2 Stunden bis héchstens 
8 Stunden. 

Die Tatsache, daB die alkalische Trypsinlésung auf die ver- 
schiedenen vegetabilischen,KiweiSstoffe in ungleicher Weise ein- 
wirkt, bedingt, daB das Verfahren mit gewissen praktisch fihl- 
baren Miangeln behaftet ist, denn es ist bei der Wertschatzung 
von Futtermitteln umstiandlich, fiir jedes einzelne Futtermittel, 
bzw. fiir jede Gruppe von Proteinstoffen jedesmal festzustellen, 
wieviel von dem Trypsinauszuge und wieviel Soda notig ist, 
um das Optimum der Wirkung zu erreichen. Es ist keineswegs 
zulassig, in allen Fallen einen UberschuB von alkalisch reagierender 
Verdauungsfliissigkeit zu verwenden. Wir sahen in den Tabellen 
5 und 6, da8 durch reichliche Mengen von alkalischer Trypsin- 
lésung eine geringere Menge von Stickstoff gelést wird als durch 
kleinere, eine Tatsache, die man bei alleiniger Verdauung mit 
saurem Magensaft niemals wird beobachten konnen. 

Lassen wir Pepsin und Salzsiure in geeigneter Verdunnung 
und bei Kérpertemperatur auf vegetabilische Proteinstoffe ein- 
wirken, so werden die verdaulichen EiweiBstoffe gelést und so- 
wohl die Nucleoalbumine wie auch die Nucleoproteide in 


einen verdaulichen und einen nicht verdaulichen Anteil gespalten. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. ll 
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Der erstere geht in Lésung, der andere nicht. Pepsin und Salz- 
siure verwandeln die gelésten eiweiBartigen Bestandteile in 
Albumose, in Acidalbuminate und in sonstige léslich bleibende 
Stoffe. 

Die alkalisch reagierende Trypsinlésung wirkt in anderer 
Weise. LaBt man eine solche Fliissigkeit langere Zeit einwirken, 
so werden die EiweiBstoffe weiter abgebaut, es bilden sich Pep- 
tone, vielleicht auch Zersetzungsprodukte der Peptone. Es kénnen 
aber auch die durch sauren Magensaft nicht léslichen Nucleine 
angegriffen werden, diese zum Teil in Lésung gehen, spiter schwer 
lésliche Xanthinverbindungen sich abspalten, kurz, es ist die 
Tatsache stérend, daB wir es bei der Trypsinwirkung 
nicht mit einer scharf abgegrenzten Lésung stickstoff- 
haltiger Bestandteile zu tun haben, sondern die Um- 
setzungen weiter fortschreiten, unter Umstainden wieder zur 
Bildung schwerer léslicher Substanzen AnlaB geben. 

Alle diese stérend wirkenden Einfliisse machen bei der 
sauren Pepsinlésung sich nicht geltend. Fir uns hatte es ein 
hohes Interesse, die Wirkung der alkalischen Trypsinlésung nach 
Vorbehandlung der zur Untersuchung dienenden Substanzen mit 
saurem Magensaft nach allen Richtungen hin zu erproben. Das 
fiir die Untersuchung von Nahrungs- und Futtermitteln prak- 
tisch sich ergebende Resultat kann nur darin bestehen, da es 
sich empfiehlt, die Behandlung mit alkalisch reagierender Trypsin- 
lésung nicht vorzunehmen. Man suche allein durch eine zweck- 
maBig zusammengesetzte Pepsinlésung das Optimum der Ver- 


dauung zu erreichen. 














Studien iiber die proteolytischen Enzyme in einigen 
pflanzlichen Nahrungsmitteln. 


Von 


Dr. Hans Aron, Assistent des Instituts 
nach Versuchen von cand. med. vet. Paul Klempin. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Kgl. Tierarztlichen Hochschule 
in Berlin). 


(Eingegangen am 13. Februar 1908.) 


Das Vorkommen proteolytischer Fermente in den ver- 
schiedensten Pflanzen und Pflanzenteilen ist schon seit langer 
Zeit bekannt.') Abgesehen von den hauptsichlich aus pflanzen- 
physiologischem Interesse studierten eiweiBspaltenden Fermenten 
in Keimpflanzen und gekeimten Samen, diirfte wohl eigentlich 
nur das in den Friichten und dem Milchsaft des Melonenbaumes, 
Carica Papaya, enthaltene ,,Papayotin‘ allgemeiner bekannt und 
in seiner Wirkungsweise eingehender untersucht sein. Schon 
mehrmals wurde, hauptsachlich von Ellenberger und seinen 
Schiilern*)*), die Aufmerksamkeit auf das Vorkommen proteo- 
lytischer Enzyme in ungekeimten Pflanzensamen gelenkt. Diese 
Fermente lieBen sich namlich in einer Reihe von Samen nach- 
weisen, die vornehmlich den Pflanzenfressern, aber auch den 
Omnivoren, also auch dem Menschen, als Nahrungsmittel dienen, 
wie Hafer, Gerste, Mais, Pferdebohnen, Lupinen, Buchweizen, 


1) v. Gorup-Besanez, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 7, 1478; 
8, 1510. 

*) Ellenberger und Hofmeister, Arch. f. wiss. u. prakt. Tier 
heilkunde 14, 58 u. 20, 1. — Ellenberger, Skand. Arch. 18, 306. 

8) Scheunert und Grimmer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 4%, 
27. — Grimmer, Diese Zeitschr. 4, 80. 


sg 
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Wicken u. a. Es liegt natiirlich der auch schon von Ellen- 
berger ausgesprochene Gedanke nahe, da diese mit den 
Nahrungsstoffen aufgenommenen Fermente vielleicht bei der 
Verdauung eine gewisse Rolle spielen kénnten. Fiande eine 
solche Mitwirkung bei der Verdauung in nennenswertem Mabe 
statt, so wirde dadurch die Bedeutung derartiger ferment- 
haltiger Nahrungsmittel fiir die Ernahrung in ein ganz anderes 
Licht geriickt werden. Im Hinblick hierauf schien uns ein 
eingehenderes Studium dieser Nahrungsmittelenzyme, ihrer pro- 
teolytischen Kraft sowie der Art und Weise ihrer Wirkung 
von hohem Interesse. 

Aus den Arbeiten von Scheunert und Grimmer’) 
wissen wir, daB bei der Autodigestion dieser Nahrungsstoffe 
erheblich mehr N in Lésung geht, wenn die genannten 
Stoffe in roher Form verwandt werden verglichen mit der 
Menge, die gelést wird, wenn die Fermente vorher durch Kochen 
zerstort waren. Auch den EinfluB der Reaktion der Lésung 
sowie die Verteilung des gelésten Stickstoffis auf die verschie- 
denen Fraktionen (Albumosen-N., durch Phosphorwolframsiaure 
fallbarer und nicht fallbarer N) haben diese Forscher unter- 
sucht. Von anderer Seite hat man die Frage, ob die pflanz- 
lichen Nahrurgsmittelenzyme bei der Verdauung eine Rolle 
spielen, durch Bestimmung der Ausnutzung des verabreichten 
Futters einmal unter Mitwirkung der Enzyme und dann nach 
Vernichtung der Enzyme durch Kochen direkt zu entscheiden 
versucht: Bei Kaninchen will Bergman*) wirklich eine ver- 
ringerte Ausnutzung der Proteinstoffe erhitzten Heus im Ver- 
gleich mit gewdhnlichem Heu festgestellt haben, wahrend 
Weiske®*) fiir die Ausnutzung rohen und gekochten Hafers 
keinen Unterschied fand. 

Um uns dariiber Aufschlu®B zu verschaffen, wie weit die 
beschriebenen Nahrungsmittelenzyme fiir die Verdauung Be- 
deutung gewinnen kénnen, haben wir ganz systematisch die 
Wirkung der Fermente unter den Bedingungen studiert, die 


') Scheunert und Grimmer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 27. 
— Grimmer, Diese Zeitschr. 4, 80. 

*) Bergman, Skand. Arch. 18, 119. 

3) Weiske, Zeitschr. f. physiol. Chem. 19, 282. 
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im Vierkérper wahrend der einzelnen Phasen des Verdauungs- 
prozesses herrschen. Nachdem wir zuerst bestimmt hatten, 
wie groB die eiweiBspaltende Kraft der eingefiihrten Enzym- 
mengen werden kann, und wie sie durch die Reaktion der 
Verdauungsfliissigkeit und die Zeitdauer der Einwirkung be- 
einfluBt wird, haben wir unser Hauptaugenmerk darauf ge- 
richtet, festzustellen, ob die eiweiBspaltende Wirkung der 
Nahrungsmittelenzyme tiberhaupt neben der der eiweiBspaltenden 
Fermente des Magen- und Darmkanals noch zur Geltung 
kommen kann, und weiter, wie sich die Nahrungsmittelenzyme 
anderen EiweiBkérpern gegeniiber verhalten, die sich gleich- 
zeitig im Nahrungsmittelbrei befinden, ob und bis zu welchem 
Grade sie diese anzugreifen vermégen. 

Als Versuchsobjekt diente bei diesen Versuchen, die von 
Herrn cand. med. vet. Paul Klempin unter meiner Leitung 
ausgefiihrt sind, in erster Linie der Hafer, weil dieser Samen 
bei unserm wertvollsten Haustier, dem Pferde, als wichtigstes 
eiweiBlieferndes Futtermittel verwandt wird. Vergleichsweise 
haben wir die Fermente der Gerste und der Wicken, allerdings 
nur etwas kursorisch, untersucht. 


Methodik. 


Es kam uns bei unseren Studien darauf an, die proteo- 
lytische Kraft der Fermente zu messen. Ein absolutes Mafi 
dafiir besitzen wir nicht. Jede als Mafstab fiir die GréBe der 
stattgehabten Verdauung benutzte Reaktion ist eigentlich mehr 
oder minder willkiirlich gewahlt. Eine Vorstellung von der 
GréBe der Verdauung wird uns z. B. die Menge der gebildeten 
niederen stickstoffhaltigen Produkte geben.') Um diese niederen 
N-haltigen Stoffe, die durch den VerdauungsprozeB entstehen, 
von den hodheren, fallbaren, zu trennen, haben wir uns nicht 
der recht umstandlichen und nicht besonders zuverlassigen 
Hitzekoagulation in schwach essigsaurer Lésung mit NaCl- 


‘) Oppenheimer und Aron, Hofm. Beitrage 4, 279—99. 
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Zusatz, sondern einer kiirzlich von Michaelis und Rona an- 
gegebenen EnteiweiBungsmethode’) bedient. Weil von Fre und *) 
an diesem Verfahren jiingst Kritik geiibt worden ist, méchten 
wir an dieser Stelle betonen, daB uns diese Methode 
ganz vorziigliche Dienste geleistet hat, und daB man gerade 
einmal versucht haben muB, in solchen dickbreiigen Massen, 
wie wir sie bei unseren Versuchen bekamen, eine quantitative 
Ausfillung des’ koagulablen EiweiBes vorzunehmen, um _ be- 
urteilen zu kénnen, welchen Fortschritt die obengenannte Ent- 
eiweiBungsmethode bedeutet. 

In den untersuchten Samen, Eiwei®k6rpern usw. wurde 
die Menge des von vornherein vorhandenen, mit Mastix nicht 
fallbaren N, und in einer Parallelprobe die Menge des nach 
der Wirksamkeit des Fermentes vorhandenen, nicht fallbaren 
Stickstoffs ermittelt. Wir haben bei unseren Versuchen also 
bestimmt, wieviel von den vorher mit Mastix fallbaren 
N-haltigen Verbindungen durch die Fermente in nicht 
mehr fallbare Abbauprodukte (kurz als .,léslicher N* 
bezeichnet) iibergefiihrt worden ist. Die Zunahme an lés- 
lichem N k6énnen wir als ein sicheres Zeichen dafiir auffassen, 
da8 das untersuchte Ferment eine proteolytische Wirkung ent- 
faltet hat, und die GréBe der Zunahme an léslichem N wird 
uns auch einen zahlenmaBigen Ausdruck fiir die Kraft des 
Fermentes liefern kénnen. Wir wissen zwar, daB ein Teil der 
Albumosen zusammen mit den EiweiSkérpern im eigentlichen 
Sinne bei der Mastixfaillung niedergeschlagen wird,*) und da 
wir den léslichen N als ,,verdaut‘t bezeichnen, haben wir den 
faillbaren Teil der Albumosen mit als ,,unverdaut‘: in Rechnung 
gestellt. Dieses Verfahren war in unserem Falle erlaubt, da 
wir doch nur vergleichbare Werte gewinnen wollten, und 
das sind unsere Zahlen vollkommen, da wir bei der Ent- 
eiweiBung jedesmal genau die gleichen Bedingungen innegehalten 
haben, wie das unten ausfiihrlicher geschildert wird. Da’ wir 
auf die Bestimmung des fallbaren Bruchteils der Albumosen 


1) Michaelis und Rona, Diese Zeitschr. 2, 219. 

?) Freund, Diese Zeitschr. 7, 361. 

®) P. Rona und L. Michaelis, Diese Zeitschrift 3, 109 und 4, 11. 
E. Zunz, Arch. int. de Physiol. 5, 245. 
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verzichtet und diese der Einfachheit halber jedesmal zum un- 
verdauten N gerechnet haben, kann ja niemals die Richtung 
der Versuchsresultate beeinflussen, sondern héchstens ein wenig 
die quantitative Beurteilung der Fermentwirkungen zu unseren 
Ungunsten, indem wir eben einen konstanten Teil der héchsten 
Spaltprodukte noch dem unangegriffenen Eiweif zurechnen. 
Physiologisch lieBe sich das vielleicht auch dadurch _be- 
griinden, daS ja nur die tieferen — unter keinen Um- 
stinden mit Mastix fallbaren — N-haltigen Spaltprodukte der 
EiweiBk6rper resorbiert werden und am Stoffwechsel teilnehmen 


konnen. 


Im einzelnen gestaltet sich der Gang der Untersuchung folgender- 
maBen: 

Es wurden 30g der betreffenden Getreideart (Hafer, Wicken usw.) 
mit der 10 fachen Menge Fliissigkeit versetzt. Sollte das Enzym getotet 
werden, so wurden 300 ccm kochenden Wassers auf das Getreide ge- 
gossen und dieses dann noch eine halbe Stunde in siedendem Wasser- 
bad erhitzt. Nachdem die Kolben abgekiihlt waren, wurden die erforder- 
lichen Mengen Pepsin, Trypsin, Glycerinextrakt, anderer Eiweifkorper, 
ferner Salzsiure oder Sodalésung in entsprechenden Mengen zugegeben, 
wieder auf das urspriingliche Volumen (300 ccm) aufgefiillt und schlief- 
lich siimtliche Kolben mit 20 cem Toluol versetzt. Dann wurden die 
Kolben in den Brutschrank gestellt, wo sie bestimmte Zeiten verblieben. 
Nach der Herausnahme aus dem Brutschrank, der standig eine Temperatur 
zwischen 38—40° aufwies, wurden die Kolben — sofern nichts anderes 
bemerkt ist — in einem Wasserbade ca. eine halbe Stunde gekocht, vor 
allem um die wirksamen Fermente abzutéten, dann aber auch, weil die 
Erfahrung gelehrt hatte, da®B sich das Eiweif bei der angewandten 
Methode besser ausfillen lie’, wenn es vorher gekocht worden. war. 

Jetzt wurde jeder Erlenmeyer-Kolben nach dem Wiedererkalten 
mit 300 cem 96°/,-Alkohol versetzt, und so schon ein grofer Teil des 
EiweiBes koaguliert. Nach Verlauf von 1/, bis 1 Stunde wurde die 
Fliissigkeit vermittels eines Strumpfes aus Koliertuch von den festen 
gréberen Riickstinden der Samen abgeseit, diese kriaftig ausgepreBt 
und dann mehrmals mit 50°/,-Alkohol ausgewaschen. Die Kolatur, 
ca. 800 com, wurde in einem Mafkolben von 2 | Inhalt gefiillt, hier mit 
100 ccm einer konzentrierten alkoholischen Mastixlésung versetzt, gut 
durchgemischt und mit etwa 1000 bis 1100 ccm Wasser verdiinnt. Bei 
dieser starken Verdiinnung fiel dann der Mastix, der vorhin noch ziem- 
lich in Lésung geblieben war, ginzlich aus und eine Emulsion von 
milchartigem Aussehen entstand. Die Fliissigkeit wurde schlieBlich noch 
mit 30 bis 40 ccm einer konzentrierten Kupfersulfatlésung versetzt und, 
falls sie alkalisch oder neutral war, mit Essigsiure schwach angesiuert. 
Jetzt fiel der Mastix in feinen Flocken aus, das vorhandene koagulable 
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EiweiB mit sich reiBend. Diese Suspension wurde in dem MaBkolben, 
in dem sie sich ja befand, auf 2000 ccm aufgefiillt und gut durch- 
geschiittelt. Nach mehrstiindigem Stehen wurde durch einen dichten 
Wattepfropf abfiltriert und in je 700 oder 800 ccm des klaren Filtrates 
der Stickstoff nach Kjeldahl! bestimmt. Die angegebenen Zahlen sind 
stets Mittelwerte aus zwei Doppelbestimmungen. Die wichtigsten Ver- 
suche wurden mehrfach angestellt und zeigten im Endresultat befrie- 
digende Ubereinstimmung (Fehler von ca. 6 bis 8°/, vom Werte). 

Das Prinzip der Versuchsanordnung war immer kurz folgendes: 

Erster Kolben: Hafer +- Lésungsmittel, gekocht, x Stunden im 
Brutschrank, dann wieder gekocht: ergibt den vorhandenen liés- 
lichen N, 

Zweiter Kolben: Hafer + Lésungsmittel, ungekocht, x Stunden 
im Brutschrank, dann gekocht, ergibt den vorhanden léslichen N 
vermehrt um den durch das Enzym des Hafers gelésten N, 

Genau nach dem gleichen Schema wurden auch die Versuche unter 
Zusatz der anderen Fermente (Trypsin, Pepsin usw.) ausgefiihrt. Die 
zusammengehorigen Versuche wurden méglichst nebeneinander angesetzt 
und behandelt. 


Wirkungsgrad der Fermente. 


Zuerst haben wir uns iiber die WirkungsgréBe der in den 
Futtermitteln vorhandenen Enzyme orientiert, sowie den Ein- 
fluB der Zeitdauer und der Reaktion studiert. 


Tabelle 1. 


30 g Hafer enthalten 397,5 mg N (= 1,325°/,); 30g Gerste 
enthalten 525,84 mg N (== 1,7528°/,); 30g Wicken enthalten 
1339,1 mg N (== 4,464 °/o)- 





Léslicher Stickstoff | Also durch das Enzym 
-——_~ — geléster Stickstoff 














Futter Reaktion Zeit im 2 %) vom *o sae. 
mittel gekochten) = Engym Gesamt- ithe 
Getreide wirkend stick- Stick. 

Stdn.| mg, mg mg | Stoff | stotf 

1.| Hafer | 0,25°),HCl 24 | 6881907 107,0 38,2 9,61 11,63 
2) Hafer Neutral 24 | 35,6 8,96 72,8 37,2 9,36 10,28 
3.) Hafer |0,25°/° Sodaig. 24 | 32,0 8.05 58,0 [26,0 6,54 7,11 
4.| Gerste 0,3°/, HCL 24 | 91,217.34 160,8 | 69,6 13,24 16,01 
5.) Wicken | 0,5°/, HCl 12 {419.2 31,3 460,4 41,2 3,08 4,48 
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Tabelle 2. 
30 g Hafer enthalten 397,5 mg Stickstoff. 














Loslicher Stickstoff Durch das 
Reakti Zeit Enzym geléster 

nememesel - Hafer gekocht meee —. . Stickstoff 
Stdn. mg mg mg 
1.*) 10,25°/, HCl 24 68,8 107,0 38,2 
2.*) 10,3°, i 24 78.8 112.8 34,0 
34.*) 105°, HCI 6 88,8 123,2 34,4 
3b.*)}0,5°/, 12 99,2 132.8 33,6 
3c.*) }0,5°/, ,, 24 104,8 137,6 32,8 
4.*) 10,6°/, HCl 24 88,8 127.6 38,8 
&*) 107. » 24 110.4 140,8 30,4 
6.7) |0,5°/, HCl 24 ° 53,6 82,4 28,8 
74) Te, ss 24 74,8 97,6 22,8 
8.4) 160%, ,, 24 148.0 152.0 4,0 











*) am SchluB gekocht. 
+) am SchluB nicht gekocht. 


Die Versuche in den Tabellen 1 und 2 zeigen deutlich, 
daB8 das Haferferment bei jeder Reaktion einen allerdings 
nicht gerade groBen Teil des vorhandenen Eiweifes spaltet. 
Die Versuchsdauer scheint innerhalb der von uns gewahiten 
Zeitstufen ohne Einflu8 auf den erzielten Grad der Einwirkung 
zu sein. Nach 24Stundenist nicht mehr durch das Ferment gelést 
worden, als nach sechs Stunden. Dagegen nimmt durch die Dauer 
der Maceration mit 0,5 °/, HCl die Menge des léslichen Stick- 
stoffes von 6 bis 24 Stunden stetig, wenn auch nicht viel zu. Wie 
wir beim Haferenzym weiter sehen, ist dieses bei saurer Reaktion 
am wirksamsten, etwas weniger in neutraler —- jedoch wird hier 
viel leicht wahrend der fortschreitenden Verdauung infolge ge- 


bildeter organischer Sauren noch eine gewisse Aciditat erreicht ; in 
alkalischer Lésung ist dagegen der Angriff des Eiweibes erheb- 
lich geringer. Bei steigenden Saurekonzentrationen — iiber 
0,5°/,, die aber praktisch belanglos sind — tritt dann wieder 
deutlich eine Hemmung der Enzymwirkung ein. Dies wird 
besonders deutlich bei denjenigen Versuchen, die am Schlusse 
nicht wie die anderen noch einmal gekocht wurden, um das 
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Ferment zu téten. Das erscheint auch richtiger; denn sonst 
kann ja durch die Wirkung der kochenden Salzsaure in star- 
kerer Konzentration eine EiweiBspaltung hervorgerufen werden, 
die als Fermentwirkung erscheinen kénnte. Dai das Toten 
der Fermente durch Kochen bei geringer Salzsiurekonzentration 
keine nennenswerten Fehler bedingt, zeigt ein Vergleich der 
Endresultate der Versuche 3 und 6 Tabelle 2. 

Die auf diese Weise vom Ferment gelésten EiweiBmengen 
sind eigentlich recht gering. Man kann daran denken, worauf 
schon Ellenberger und Grimmer hinwiesen, daB die 
entstehenden Abbauprodukte hemmend auf den FermentprozeB 
einwirken und so im Reagensglasversuch die Wirkung des Fer- 
ments zum Stillstand bringen. Im Tierkérper werden aber 
diese Abbauprodukte durch die Resorption fortgeschaffit, und 
es wire méglich, daB nach Entfernung der hemmenden Abbau- 
produkte aus der Loésung der VerdauungsprozeB ein tiefer- 
gehender ist. Die Verdauungsprodukte, soweit sie dialysabel 
sind, kénnen wir ebenfalls entfernen, und es schien uns inter- 
essant, zu untersuchen, ob unter diesen Verhaltnissen ein 
groBerer Angriff des EiweiBes durch das Ferment erzielt wer- 
den kann. 


Dazu diente folgende Versuchsanordnung: 

In einen Dialysator wurden 30g des betreffenden Futtermittels 
mit 300cem 0,5°/,iger Salzsiiure gefiillt. In das auBere GefaB kamen 
etwa 500ccm einer gleichfalls 0,5°),igen Salzsiure, innere und duBere 
Fliissigkeit wurden mit Tolucl versetzt. Der Dialysator wurde dann mit 
einem Deckel versehen in den Brutschrank gesetzt, wo er im ganzen 
12 Stunden blieb, aber alle 2Stunden zum Wechsel der AuBenfliissigkeit 
herausgenommen wurde. Dieser also im ganzen fiinfmal vorgenommene 
Wechsel wurde derart ausgefiihrt, daB die auBere Fliissigkeit, die die 
dialysierten Produkte enthielt, abgegossen und durch eine gleiche, auf 
3rutschranktemperatur gebrachte Menge 0,5°/,iger Salzsiure wieder er- 
s*tzt wurde. Nach Zusatz von Toluol wurde der Dyalisator mit der 
frischen AuBenfliissigkeit in den Brutschrank zuriickgestellt. Die bei jedem 
Wechsel abgegossenen aiuBeren Fliissigkeiten wurden sogleich mit etwas 
Schwefelsiure versetzt und auf dem Wasserbade zusammen eingedampft. 
Nach Beendigung des ganzen Versuches wurde der Inhalt des inneren 
GefiiBes wie gewohnlich behandelt, d.h. nach Umfiillung in einen Kolben 
wurde das Enzym durch '/, stiindiges Kochen getétet und das EiweiB 
wie tiblich mit Mastix gefallt. Die gesammelten auBeren Fliissigkeiten 
des Dialysators wurden wie oben beschrieben zusammen bis auf etwa 
300 ¢cm eingedampft und dann nach Uberspiilung in einen MaBkolben auf 
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500 ccm aufgefiillt, in je 200ccm dieser Lésung wurde dann der Stick- 
stoff nach Kjeldahl bestimmt. 


Tabelle 3. 
30g Hafer enthalten 397,5mg N; 30g Wicken enthalten 
1339,1 mg N. 





Getreide gek., Getreide roh, Sonst Jetzt 
oO lésl. Stickst. Enzym wirk. durch | durch 
= 7 , 3 . r ; .3} das Ge- das Ge- 
= Re- . Un-  Dialy- Sa. des Un-  Dialy- pa on rate treide- 
— Jaktion Zeit |dialy- sabler | Stick-|dialy- sabler | Stick-| g.2ym = enzym 
© sabler gtick- | Stoffs |sabler Stick- | stoffs jsclicher léslicher 
2 Stick- “Stott Stick- stoff Stick-  Stick- 
& le. ses sott stoff stoff _stoff 
o* 
siure Stdn.]| mg mg mg mg mg mg mg mg 


|Hafer | 05 12 191,15 8,05/99,20;132,1 168]148,9| 326 48,7 
Wicken| 05 12 |375,2 44,0 |419.2]390,.4 1085/4989] 412 79.7 


os 























to 


Das Resultat dieser Versuche gibt Tabelle 3 wieder. Im 
Hafer ist bei Fortschaffung der dialysablen Verdauungsprodukte 
die Zunahme an koagulablem Stickstoff nur gering. Bei den 
Wicken ist sie betrachlicher; sie hat sich fast verdoppelt. Fiir 
dieses Nahrungsmittel diirfte man es daher wohl auf Grund 
dieser Versuche als wahrscheinlich betrachten, dafi die Wirkung 
des proteolytischen Enzyms im Tierkérper bei  stiindiger 
Resorption der Verdauungsprodukte groBer ist, als wir sie in 
vitro feststellen. 


Wirkung der Nahrungsmittelfermente bei der Verdauung. 

Nach unserem Plane haben wir jetzt zu untersuchen, wie 

die einzelnen Phasen der Verdauung im Tierkérper diese eben 
festgestellten Fermentwirkungen beeinflussen. Der Vollstandig- 
keit halber miissen wir mit dem Speichel beginnen, weil es ja 
immerhin denkbar wire, daB dieser die Wirkung des Hafer- 
fermentes beeintrachtigt. Die Versuche (Tabelle 4) zeigen, daB 

Tabelle 4. 





Sonst durch Jetzt durch 
Speichel Speiche]} das Hafer- das Hatfer- 


vemes Ze m J enzym enzym 
Futtermittel Zei getitet wirkend geldeter ode 
Stickstofi Stickstoftf 
Stdn. mg mg : mg mg 
30g Hafer gekocht 24 73,6 81,6 — — 
30 g Hafer roh, Enz. wirk.| 24 12636 1208 26,0 45,4 








das nicht der Fall ist. Ja, es findet sich nach Zusatz 
des Speichels sogar mehr léslicher Stickstoff als sonst. Dies 
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haben wir aber nicht etwa als eine Wirkung des Ptyalins auf- 
zufassen, was schon daraus hervorgeht, da8 Zusatz getéteten 
Speichels dieselbe Wirkung zeitigt, sondern vielmehr so zu 
deuten, daB unser Haferferment noch einen Teil der mit dem 
Speichel zugesetzten EiweiBsubstanzen (Mucin) angegriffen hat, 
Verhaltnisse, auf die nachher noch naher eingegangen werden muB. 

Am interessantesten ist jetzt die Frage, wie verhalt sich 
das Haferfement im Magen, in salzsaurer Lésung; denn hier 
ist ja die Wirkung des Haferferments am starksten. Es fragt 
sich vor allem, ob bei der Einwirkung des Pepsins auf Hafer 
die Wirkung des darin enthaltenen proteolytischen Enzyms 
noch zur Geltung kommt, ob also roher enzymhaltiger Hafer 
von gleichen Pepsinmengen leichter und weitergehend verdaut 
wird als gekochter Hafer, in dem das Enzym getétet ist. 
Das ist um so bedeutungsvoller, als ja sonst rohe Eiweilstoffe 
fiir Fermente meist schwerer angreifbar sind als gekochte.') 
Wir haben in diesen Versuchen, wie sie Tabelle 5 u. 6 wiedergeben, 


Tabelle 5. 
30g Hafer enthalten 397,5 mg N. 





























ro om os vo = Also durch 
Re Léslicher Stickstoff aa itasil — Stickstoff] a5 Hafer- 
P *vapinest afer enzym trotz 
aktion Zeit | Hafer ge- | Hafer roh, dasEnzym) oe Gegenwart 
kocht Enzym geloster | kocht,  wirkend | des Pepsins 
wirkend |Stickstoff} 1g 1 g Pepsin | 1 geloster 
Pepsin Stickstoff 
*/sHCL Stdn. mg mg mg mg mg mg 
1.| 05 6 88.8 123,2 34,4 | 2224 266,4 44,0 
2.} 0,5 12 99,2 132,8 33,6 -— — a 
3.) 0.5 24 104,8 137,6 32,8 | 282.4 294.4 12,0 
Tabelle 6. 
Léslicher Stickstofi[4"0, me" Léslich. Stickstoff Also mebe 
Re- Hafer roh, ~~ da8\ tafer Haferroh,| durch das 
aktion Zeit |Hafer ge Enzym | Haferens.| “¢6. = Enzym | Haferenzym 
kocht, 28 wirkend, 2g] kocht, wirkend, |‘Tot# Gegen- 
Pepsin, Penehs Game. | 66 4g Pepsin] Wart von 
epsin. =" me Pepsin | 48 Pep Pepsin 4g 
°/ HCL | Stdn. _me mg mg mg mg _mg 
1.2)] 05 10 188,0 224.4 36,4  207,2 232.8 25,6 
2. 0,5 24 | 289.6 290,4 0,8 2928 293,6 0S 














1) Oppenheimer und Aron l. c. 
2) Versuch 1 ist nach dem Herausnehmen aus dem Brutschrank 
nicht gekocht worden. 
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kleine und gréBere Fermentmengen wechselnde Zeiten einwirken 
lassen. Die proteolytische Kraft des Haferenzyms kommt neben 
der des Pepsins vor allem dann zur Geltung, wenn geringe 
Pepsinmengen kurze Zeiten wirken. Die Verstirkung, 
welche die Pepsinverdauung durch die Wirkung des Hafer- 
enzyms erfahrt, spricht sich hauptsachlich darin aus, daB8 die- 
selben Wirkungen erheblich schneller erreicht werden als 
ohne Beihilfe des Haferenzyms. So konnte in unserm Versuch 
mit 1g Pepsin und 6stiindiger Dauer das Haferenzym seine 
volle eiweiBspaltende Kraft neben der des Pepsins entfalten. 
Werden die Pepsinmengen héher, vor allem la$t man das Pepsin 
langere Zeit, 24 Stunden, tiatig sein, so tritt die Wirkung des 
Haferenzyms zuriick, die Verdauung durch das Pepsin er- 
reicht jetzt bei dem gekochten Hafer fast den gleichen Grad 
wie beim rohen. Aber gerade die zuerst skizzierten Verhalt- 
nisse, kurz dauernde Wirkung und geringe Fermentmengen, 
liegen fiir die Verdauung des Hafers beim Pferde vor. In dem 
kleinen Magen dieses Tieres, der ja nicht einmal eine volle 
Mahizeit, also nicht */, der Tagesration zu fassen vermag, ist 
die Mischung mit den Verdauungssiften nur unvollstindig, und 
der Speisebrei riickt schnell in die tieferen Abschnitte des Ver- 
dauungstraktes vor. Hier ist also eine Mitwirkung des Hafer- 
enzyms, wie sie sich in unsern Versuchen ausspricht, sehr wohl 
denkbar und kann fiir den Grad des erzielten Abbaus von Be- 
deutung werden. In noch héherem MaBe wird das — worauf schon 
Ellenberger hingewiesen hat — unter pathologischen Verhalt- 
nissen, bei welchen die Pepsinabsonderung geringer ist, der Fall 


Tabelle 7. 





Léslicher Stickstoff Léslich. Stickstoff} Also durch 
Re- Also durch Hafer das Hafer- 
ektion | Zeit Hater Hafer roh, | dasEnzym “* Hafer roh, | enzym trotz 


~ tapas Ww Enzym Gegenwart 
gekocht Enzym geléster | kocht, wirkend, | des Trypsins 


wirkend | Stickstoff | 1¢ 1g Trypsin | gel. Stickst. 


*., Soda- Trpysin 
lisung Stdn. mg mg mg mg mg mg 
05 2%] 216 4116 | 19,56 | 56,4 77,1 20,7 


sein. Vom Trypsin wird ganz analog wie vom Pepsin, wie wir 
durch eine weitere Versuchsreihe zeigen konnten, mehr Stick- 
stoff bei Einwirkung auf rohen als bei Einwirkung auf gekochten 
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Hafer in Lésung gebracht. Das Haferferment kann also auch 
neben dem Trypsin zur Geltung kommen, allerdings nur in ge- 
ringerem Mae entsprechend seiner schwacheren Wirksamkeit 
in alkalischer Loésung. 


Wirkung des Haferfermentes auf verschiedene EiweiBkérper. 

Am interessantesten erschien es uns nun festzustellen, ob 
mit den eben kennen gelernten Leistungen die Kraft des Hafer- 
ferments erschépft ist oder ob vielleicht noch wirksames Ferment 
in dem Hafer enthalten ist, das aber nur das HafereiweiB aus 
irgend einem Grunde nicht weiter anzugreifen vermag. Es 
wiirde sich also fragen, ob unser Ferment auBer dem eigenen 
EiweiB des Nahrungsmittels, in dem es enthalten ist, noch 
andere gleichzeitig in der Lésung vorhandene Eiweifstoffe ver- 
dauen kann. Eine ahnliche Frage hat schon einmal Bergmann 
einer experimentellen Priifung unterzogen, indem er das proteo- 
lytische Ferment des Heues auf Fibrinflocken wirken lieB; er 
konnte aber keine fibrinverdauende Wirkung konstatieren und 
schloB daraus, da8 wahrscheinlich die Nahrungsmittelenzyme 
nur intracellular wirksam seien. 

Wir sind auch hier wieder bei unsern Untersuchungen 
etwas systematischer zu Werke gegangen und haben unser 
Haferferment erst einmal noch auf eine neue Menge Hafer- 
eiwei8, von dem wir ja wissen, daf es fiir das Ferment an- 
greifbar ist, wirken lassen. Dieser Versuch wurde so angeordnet, 
da8 zu 15g rohem Hafer noch 15g gekochter Hafer (resp. zu 
7,5g noch 225g) gesetzt wurden. Wir kennen die aus lig 
gekochten Hafers zu erwartende Menge léslichen Stickstoffes 
und kennen ebenso die in 15g rohen Hafers vorhandene Menge 
léslichen und durch das Ferment léslich gemachten Stickstoffs. 
Ist die Menge des inkoagulablen Stickstoffs gréBer geworden, 
so mu$ das in den 15g rohen Hafers enthaltenen Ferment — 
da es ja erfahrungsgemaB von dessen Eiweif nichts mehr losen 
kann — das Eiwei®B des gekochten Hafeis angegriffen haben. 
Die Versuche 1—4 der Tabelle 8 zeigen, duB ein solcher An- 
griff zweifellos stattgefunden hat, und zwar, ganz entsprechend 
allem, was wir bis jetzt von dem Ferment wissen, da der 
starkste Angriff in saurer, ein nur wenig geringerer in neutraler, 
ein erheblich schwacherer in alkalischer Lésung zu konstatieren 











Proteolytische Enzyme in einigen pflanzlichen Nahrungsmitteln. 175 


Tabelle 8. 




















en, - & 
Stickstof Z 22 
= = 5 < 536 
oe 2 8h ize 
| » Be 3. 3 | <3 [ee" 
Auf wirken Reaktion 2 2% 222 ”% #2 [283 
“26 723 s ZH 32. 
Seei-@® | ./8 hes 
an ia g 3 2438 
Eq ~ - |e f™ 
St. mg mg mg mg | mgN 
1. 15g Hafer gek. 15 g Hafer rohj0,.25°/) HCl 24 53,5' 34,4 87,9 100.8] 12,9 
2.\15g ,, —  — » |0,25°/,Sodalg. 24 29,0 16,0 45,0 47,2] 2, 
3. 15g sa, see i Neutral 24 36,4 17,8 54,2 640] 98 
4, 225¢ ,, «(tee « ‘ Neutral 24,182 26,7 44,9 504] 5,5 
5. 15gWickengek. 15g Hafer roh Neutral 24 364 868 123.2 1532] 305 
6 ibe <« ae ws » | 0,5°/, HCL 12 66,4 209,6 276,0 293,2] 17,2 
7. 15g Gerstegek.15g Hafer roh| Neutral 24 36,4 17,6 54,0 75,6 1216 
8. 15g .» +», Wg » » | 0,3°/, HCl 24 56,4 45,6 102.0 118.4] 164 


ist. Dieser Versuch scheint uns einwandfrei dafiir zu sprechen, 
daB in einer Haferldsung noch stets wirksames Ferment vor- 
handen ist, daB dieses aber von dem Eiweil des Hafers nur 
einen gewissen Prozentsatz in lésliche Form iiberzufiihren ver- 
mag. Geben wir nun frisches HafereiweiB, das noch nicht bis 
zu dieser Grenze angegriffen ist, in Form gekochten Hafers 
hinzu, so wird das vorhandene wirkungsfahige Ferment dieses 
jetzt ebenfalls angreifen. Fiir die Richtigkeit der Auffassung, 
dai das Haferferment das Hafereiweif nur bis zu einer ge- 
wissen Grenze anzugreifen imstande ist, werden wir nachher 
noch weitere Beweise beibringen kénnen. 

Nachdem durch diese Versuche mit Sicherheit festgestellt 
war, da8 in unserm Hafer noch proteolytisches, fiir das Hafer- 
eiweiS selbst wirksames Ferment vorhanden ist, muften wir 
weiterhin .priifen, welche Arten von EiweiBkérpern dieser noch 
wirkungsfihige Fermentanteil anzugreifen vermag. Zunichst 
wihlten wir andere PflanzeneiweiBarten, von denen wir wissen, 
daB sie ebenfalls von proteolytischen Pflanzenfermenten angegriffen 
werden. Wir lieBen unser Haferferment neben Hafer noch auf 
gekochte Wicken und gekochte Gerste wirken (Versuch 5 bis 8 
Tabelle 8), das Gerstenferment neben Gerste noch auf ge- 
kochten Hafer wirken und _ konstatierten, da’ sowohl das 
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Haferferment das EiweiB der zugesetzten gekochten Wicken 
und Gerste (Versuch 5 bis 8, Tabelle 8), das Gerstenferment das 
EiweiB des zugesetzten gekochten Hafers zu verdauen vermag 
(Versuch 1 und 2, Tabelle 9). 





Tabelle 9. 
30 g Gerste enthalten 525,84 mg N; 30g Hafer enthalten 
397,5 mg N. 
Léslicher |, se es lez 
Stickstoft im | _ L#licher 2% 23 %Ss 
Reak- rohenEiwei8 Stichsted im = “ pac Sue 
Futtermittel tion Zeit Enzym guhechtes 25 3% 235 
wirkend ee a6 es|o 3 
Gerste Hafer GersteHafer 2S SF = |< 25 
a HCl Std. mg mg mg mg mg _§ mg | m 
1/15g Gerstegekocht, | 
15g Hafer roh, Ha- $/0,3°/, 24 — 564 456 — 102.0 1184] 16,4 
fer-Enzym wirkend J 
2 |15g Gerste roh, Ger- 
ste-Enzym wirkend }|0,3°/, 24 804 — — 38,4 1188 132,0] 13,2 
15 g Hafer, gekocht 
3]15 g Gerste, roh, 
15 g Hafer roh, 0 
beide Enzyme wir. 0,3°/) 24 804 564 — — 136,8 1304} — 
kend 











Um die Richtigkeit unserer Versuchsanordnungen und unserer 
Berechnungen zu kontrollieren, haben wir noch (Versuch 3 dieser 
Tabelle 9) gleiche Teile rohen Hafers und roher Gerste auf- 
einander einwirken lassen. Die gefundene Menge léslichen N 
entspricht innerhalb der Fehlergrenze gut der aus den Einzel- 
versuchen berechneten Menge. Der Versuch liefert aber damit 
auch einen neuen Beweis dafiir, daB beide Fermente, das des 
Hafers und das der Gerste, trotz ihrer eben erwiesenen Wir- 
kungsfahigkeit doch das Pflanzeneiwei8 nur bis zu einer be- 
stimmten, gleichen Grenze anzugreifen vermégen. So kommt 
es auch, daB das Gerstenferment allein in dem Gemisch von 
Gerste und Hafer fast eine ebenso groBe Wirkung entfaltet 
wie beide Fermente zusammen, die Spaltung iiberschreitet eben 
eine gewisse Grenze nicht. 

Bei der Untersuchung weiterer EiweiBkérper auf ihre An- 
greifbarkeit durch unser Haferferment sind wir vorerst noch 
beim PflanzeneiweiB geblieben und haben zwei kaufliche Pra- 
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parate ,,Roborat‘* und ,,Lactagol‘‘ der Verdauung durch das 
Ferment unterworfen. Wie der Versuch 1 und 2 der Tabelie 
10 zeigt, vermag das Haferferment noch einen betrachtlichen 
Teil des N dieser PflanzeneiweiSpriiparate neben dem des 
eigenen HafereiweiBes in Lésung zu bringen. Beim ,,Roborat* 
fanden wir einen Angriff, wenn es gekocht und wenn es roh 
zugesetzt wurde, beim Lactagol nur, wenn es gekocht war; 
das findet wohl darin seine Erklirung, da8 das Lactagol sich 
ungekocht kaum in Wasser lést und so rein mechanisch dem 
Ferment nur eine geringe Angriffisméglichkeit bietet. Es fragt 
sich nun weiter, wie sich unser Ferment tierischen EiweiB- 
kérpern gegeniiber verhalt. Wir beginnen mit dem Casein, 


Tabelle 10. 
Roborat?): 136,5 mg N; Lactagol*): 1335,6 mg N; Plasmon’): 
1013,3 mg N; Casein’): 1129,24 mg N; Milch*): 51,8 mg N. 
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la |Roborat, gekocht | Neutral 24 944 664 1608 2138 53,0 











lb re a - 24 95.2 66,4 1616 2040 42.0 
2a |Lactagol, gekocht i 24 41,6 664 1080 1400 32.0 
2b = oe. . és 24 38,8 664 1052 109.6 ? 
3a |Plasmon, gekocht iw 24 55,3 66,4 121,7 312.8 | 191,1 
3b me aa 24 804 664 1468 3460] 199.2 
4a |Casein, gekocht . ‘a 24 38,8 664 1052 195.0 89.8 
4b pe Oe « sk ws 24 1664 ° 66,4 2328 327,0 94,2 
5a |Milch, gekocht . ”" 24 280 664 944 2120] 117,6 
5b » Toh le ia 24 36,8 664 1032 2128] 1096 
6a |Serum, gekocht . is 24 248 664 91,2 107.0 15,8 
6b — - 24 248 664 91,2 86,8 ee 
7a |EiereiweiB, gek. . - 24 196 664 860 948 ? 
7b ” roh | ,, 24 (19.6) 664 (860) sso] — 





1) Gesamt-N in 10g resp. 10 ccm. 
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das im allgemeinen leicht und schnell von _proteolytischen 
Fermenten angegriffen wird. Unsere Versuche 3, 4, 5, der 
Tabelle 10 zeigen, daB das Haferferment einen groBen Teil des 
vorhandenen koagulablen N der Milch sowie zweier Casein- 
praparate ,,Casein‘‘ und ,,Plasmon‘‘ (Caseinnatrium) in lésliche 
N-Verbindung iiberzufiihren vermag. Diese so durch das Fer- 
ment von dem zugesetzten EiweiB verdauten Mengen sind beim 
Plasmon sogar sechsmal so gro’ als die aus dem Hafer- 
eiwei}, in dem das Ferment enthalten ist, iberhaupt lésbaren, 
ein Zeichen, wie leicht gerade das Casein auch fiir das Hafer- 
ferment verdaulich ist. Ob die Milch und die Lésungen der 
Caseinpriiparate vor dem Versuche erst gekocht wurden oder 
nicht, ist ohne nennenswerten EinfluB auf die GréBe des An- 
griffs durch das Ferment. Dagegen verlohnt sich vielleicht 
der Hinweis darauf, daB die Menge des durch Mastix fallbaren 
N in den gekochten Proben der Milch, des Caseins und des 
Plasmons iibereinstimmend hdéher, resp. die des léislichen N 
geringer gefunden wurde als in den entsprechenden ungekochten 
Proben. Es miissen also durch das Kochen N-haltige Korper 
niedergeschlagen worden sein, die bei der Mastixfallung allein 
der Koagulation entgehen'); fiir unsere Fragestellung diirfte das 
wohl ohne Belang sein. 

Trotz dieser auffallig intensiven Wirkung, welche das 
Haferferment gegeniiber dem Casein entfaltet, erwies es sich 
nun gegen die weiterhin untersuchten tierischen EiweiBstoffe 
(Pferdeserum und Eiereiwei8) gar nicht oder nur sehr wenig 
wirksam. LEiereiwei8 wurde weder roh noch gekocht von 
unserm Haferferment in erkennbarer Weise angegriffen, und 
auch gegeniiber dem rohen Pferdeserum wurde kein proteo- 
lytischer Effekt beobachtet. Dagegen war ein geringer aber 
deutlicher Angriff des gekochten Serums zu_ konstatieren. 
Also auch hier erweist sich das Pferdeserum wieder fiir ein 
proteolytisches Ferment wie fiir das Trypsin in rohem Zu- 
stand erheblicli schwerer angreifbar als in gekochtem. Da es 
sich in diesem Falle um ein Ferment handelt, das in seinen 
sonstigen Eigenschaften dem Trypsin gar nicht ahnelt, so darf 





1) Es ist ja auch bekannt, daB aus gekochter Milch beim Ansiuern 
mit Essigsiiure alles Eiwei®8 gefallt wird, aus roher Milch das Albumin 
aber nicht. 
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diese Tatsache vielleicht als eine Bestatigung fiir die Richtig- 
keit der von dem einem von uns (Aron)') schon friiher aus- 
gesprochenen Ansicht betrachtet werden, daB das Leichter- 
verdaulichwerden des SerumeiweiBes nach dem Erhitzen wahr- 
scheinlich mehr auf eine Anderung des molekularen Aufbaus 
als auf die Zerstérung einer spezifisch antitryptischen Funktion 
zurickzufiihren ist. 

Vielleicht darf an dieser Stelle noch kurz eine fast resultat- 
los verlaufene, aber doch ganz lehrreiche Versuchsreihe an- 
gefiihrt werden. 

Tabelle 11. 











Losl. Stick- 

stoff im Durch das | Gefun- ; 
Fremdes Ei- fremden Ei- Enzym ge- ‘a tae dener od herr 
= > +: 7% weiB und léster Stick- @: !°%! léslicher esetZ- 
wei 10g teaktion Zeit Hafer. stoff im  Stick-  gijck- jten frem- 
resp. 50 ccm Enzym ge- Hafer stoffs stoff den Ei- 

tétet! weib 

Stdn. mg mg mg mg 

Serum, roh j0,8°/, HCl 24 252.0 30,4 282.4 | 283.2 a 

Plasmon, rohj0,6°/, ,, | 24 161,76 38,8 200,56 192,56, — 

Lactagol, roh,0,5°9/, ,, 24 221,6 32,8 254,4 258.4 — 

Roborat, rohj0,5°/, ,, 24 251,6 32,8 2844 276,8 — 





Wir haben einen Teil der in der Tabelle 10 aufgefiihrten 
Versuche auch in saurer Lésung angesetzt und diese Ver- 
suche wie iiblich am Schlusse zum Toten des Fermentes 
gekocht. Bei dieser Anordnung ergab sich nun, wie Ta- 
belle 11 zeigt, scheinbar gar kein Angriff der verschiedenen 
Eiwei8kérper durch das Haferferment. Der vorhandene, von 
vornherein lésliche N ist aber, wie ein Vergleich beider 
Tabellen 10 und 11 zeigt, erheblich gréBer als der in neutraler 
Lésung gefundene. Es hat also das halbstiindige Kochen mit 
0,5°/, Salzsiure geniigt, um ebensoviel, ja noch mehr N aus 
den EiweiBpraiparaten abzuspalten, als das Ferment selbst lést. 
Aber — und diesen Schlu8 gestattet wenigstens die im iibrigen 
auf den von der schwachen Salz- 





ergebnislose Versuchsreihe 
siure nicht angegriffenen N-haltigen Rest hat auch unser 
Ferment keine Wirkung ausgeiibt; es sind also wahrscheinlich 
gerade die leicht abspaltbaren Gruppen dieser EiweiBkérper, 
die das Ferment anzugreifen vermag, wihrend der resistentere 


1) Oppenheimer und Aron Il. ec. 
12* 
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Rest seiner Wirkung widersteht, ganz analog wie wir das ja 
fiir das eigene Hafereiweif schon konstatiert haben. 

Diese Versuchsreihen lehren uns also, daS das im Hafer 
enthaltene proteolytische Ferment eine ganze Reihe von Ki- 
weiBstoffen, in erster Linie das Casein, dann aber weiter auch 
einige pflanzliche EiweiBstoffe anzugreifen vermag. Dagegen sind 


EiereiweiB und SerumeiweiB — letzteres wenigstens in rohem 
Zustande dem Ferment gegeniiber resistent. DaB Berg- 





man’) also fiir sein proteolytisches Heuferment keine fibrin- 
verdauende Wirkung feststellen konnte, erscheint hiernach ganz 
verstindlich. Um eine ausgesprochene Spezifitat des Ferments 
fiir bestimmte EiweiBkérper diirfte es sich hier wohl nicht 
handeln. Die Unterschiede sind mehr quantitativer als quali- 
tativer Natur. Da die tierischen Eiweiikérper auSer dem 
Casein im allgemeinen fiir Fermente schwerer angreifbar sind, 
so versagt die Wirkung unseres Fermentes, das ja wie iiber- 
haupt die pflanzlichen proteolytischen Fermente an Wirkungs- 
fihigkeit den tierischen bedeutend nachsteht, diesen Stoffen 
gegeniiber fast giinzlich. 


Darstellung eines Glycerinextraktes. 

Bei unsern bisherigen Versuchen haben wir das Ferment 
immer in der Haferlésung wirken lassen, es muBte also auBer 
auf die zur Verdauung zugesetzten EiweiSkoérper auch noch 
auf das vorhandene Hafereiwei8 selbst wirken. Wir haben des- 
halb noch einige Versuche angeschlossen, das Ferment zu iso- 
lieren, schon um dadurch die von Bergman’) ausgesprochene 
Ansicht, es werde sich bei den Pflanzenfermenten wahrschein- 
lich nur um intracellular wirksame Fermente handeln, end- 
giiltig zu widerlegen. Geschroteter Hafer (Hafermehl erwies 
sich weniger giinstig) wurde 10 bis 12 Stunden in der Kugel- 
miihle in einem Gemisch gleicher Teile Wasser und Glycerin 
griindlich zermahlen, der feste Riickstand in einer Filterpresse 
abgepreBt und das ablaufende Filtrat in hohen Zylindern durch 
Sedimentieren geklirt. Die dann abgeheberte braungelbe Fliissig- 
keit wurde schlieBlich noch mehrmals filtriert. 

Der so gewonnene Glycerinextrakt erwies sich auch nach 
wochenlanger Aufbewahrung im Eisschrank proteolytisch wirk- 


“ak é 
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sam gegeniiber den EiweifSkérpern, die wir schon in den vor- 
hergehenden Versuchen fiir das Ferment angreifbar gefunden 
hatten (Tabelle 12). 

Tabelle 12. 
30 g des betreffenden Futtermittels, resp. 10 g vom Praparat. 





Lés- Lés- Sum- Gefun-}| Also 
licher licher mades dener| durch 
Stick- Stick-  lés- — lés- Gly- 


Futter- A Reak- Zeit , . 
sttel Extrakt stoff stoff lichen licher] cerin- 
matte “om im im Ex- Stick- Stick-|extrakt 
EiweiB trakt stoffes stoff | verdaut 
Std. mg mg mg mg mg 
1 | Hafer, 
gekocht| 50cem I Neutral 24 38,0 16,8 54,8 63,16 8,36 
2 | Wicken, 
gekocht | 50cem I ‘a 24 174,4 16,8 191,2 2120 20,8 
3 |Roborat. 
gekocht}] 50cem I pe 24 944 168 1112 103,04, — 
4 | Gerste, 
gekocht| 50ccm IT re 24 362) 23,1 | 58,3 76,4 18,1 
5 | Hafer, 
gekocht | 50cem IT es 24 380); 23,1 61,1 | 728 11,7 
6 |Roborat, 
gekocht }100 cem IT a 24 944 =23,1 #117,5 145.6] 28,1 
7 |Plasmon, 


roh. .{1l00cemIII _,, 24 804 168 97,2 247,4 | 150.2 





8 | Hafer, 


roh. .}| 50ccmIII Neutral 24 664 168 83,2 77,8 _ 
9 | Hafer?), 
roh. .| 50ccm - 24. 664 280 944 95,0 a 











Da8 der Versuch 3 keinen Angriff des Roborats er- 
kennen 1laB8t, muS8 wohl auf Verwendung von zu_ wenig 
Ferment beruhen, da bei Zusatz der doppelten Extraktmenge 
(Versuch 6) auch bei diesem EiweiSkérper ein positives Re- 
sultat erzielt wurde. Wir haben schlieBlich noch das im 
Glycerinextrakt vorhandene Ferment einer Haferlésung mit 
wirkendem Ferment zugesetzt. Der Gedankengang, der uns zu 
dieser Versuchsanordnung veranlaBte, war folgender: Schon aus 


1) Wirksamkeit sichergestellt. 
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mehreren Griinden (siehe S. 175) haben wir die Ansicht ver- 
treten, daB das proteolytische Haferferment deshalb nur einen 
bestimmten Teil des Hafers in Lésung bringt, weil der iibrig- 
bleibende Rest fiir das Ferment nicht angreifbar ist. Ist diese 
Auffassung richtig, so darf auch eine Vermehrung der Ferment- 
menge, d. h. Zusatz auf Hafereiwei8 und andere EiweiBkérper 
proteolytisch wirkenden Extraktes, zu einer Loésung rohen 
Hafers keine Vermehrung der durch Verdauung gelésten N- 
Mengen hervorrufen: Die Versuche 8 und 9 haben auch tat- 
sichlich dieses Ergebnis geliefert, also ein dritter Beweis fiir die 
Richtigkeit unserer vorhin ausgesprochenen Ansicht. 


SchluBbetrachtungen. 


Bevor wir die Bedeutung dieser unserer experimentellen 
Untersuchungen iiber die proteolytischen Fermente fiir die Ver- 
dauungsprozesse kurz diskutieren, wollen wir die wichtigsten 
Ergebnisse unserer Versuche im Zusammenhang kurz 
rekapitulieren. Es wurde bestatigt, daB — wie Ellenberger 
gefunden hat — in Hafer, Gerste und Wicken proteolytische 
Fermente vorhanden sind. Das proteolytische Ferment des 
Hafers, das auch in Form eines Glycerinextraktes isoliert wer- 
den konnte, ist am wirksamsten in saurer Lésung, weniger 
in neutraler, sehr viel schwiacher in alkalischer. Der End- 
punkt der Verdauung wird meist sehr schnell erreicht; nach 
24 Stunden ist nicht mehr gelést als schon nach 6 Stunden. 
Das Ferment greift auBer dem HafereiweiB sehr leicht das 
EiweiB der Milch in verschiedener Form an, ebenso eine Reihe 
pflanzlicher Eiwei8kérper (GersteneiweiB, WickeneiweiB, Roborat, 
Lactagol), dagegen nur sehr schwer andere tierische EiweiBkorper, 
Eiereiwei8 gar nicht, Serumeiwei8 nur nach dem Kochen. 

Bei der Einwirkung des Pepsins und des Trypsins auf 
Hafer wird infolge der. Mitwirkung des proteolytischen Hafer- 
enzyms der Hafer weitaus schneller und besonders bei geringen 
Pepsinmengen auch tiefer gespalten als der gleiche Hafer, in 
dem das Ferment durch Kochen getétet ist. Durch das pro- 
teolytische Enzym wird von dem eigenen PflanzeneiweiB und 


ebenso von anderen EiweiSkérpern stets nur ein Teil des 
vorhandenen N in lésliche Verbindung iibergefiihrt, obgleich 
noch erhebliche Mengen wirkungsfahigen Fermentes vorhanden 
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sind. Da auch weiterer Zusatz von Ferment den Grad des An- 
griffes nicht erhéht, so erscheint die Anschauung begriindet, 
daB das Haferenzym nur ganz bestimmte Gruppen des EiweiB- 
molekiils abzuspalten vermag, und zwar, wie aus einer andern 
Versuchsreihe hervorgeht, gerade die auch durch Kochen mit 
verdiinnten Siuren leicht abzuspaltenden N-haltigen Gruppen. 
Das niachste Ziel unserer Arbeit wird es sein, festzustellen, 
welche Gruppen es sind, die das Ferment abspaltet, d. h. die 
Spaltungsprodukte im einzelnen naiher zu untersuchen. 


Welche Schliisse lassen nun diese Ergebnisse unserer Unter- 
suchungen fiir die Bedeutung der Nahrungsmittelenzyme bei 
der Verdauung zu? Auszuschalten ist mit Sicherheit eine Ein- 
wirkung auf tierische EiweiSkérper, wie Eier- oder Fleisch- 
eiweiB usw. Dagegen wire bei der Verdauung pflanzlicher 
EiweiSk6érper eine gewisse Mitwirkung sehr wohl denkbar. Wir 
haben ja dargelegt (vgl. S. 173), wie gerade unter den beim 
Pferde vorliegenden Verhialtnissen, die eine méglichst schnelle 
Verdauung trotz Beimischung geringer Mengen von tierischen 
Verdauungssiften erheischen, die Wirksamkeit unseres Fermentes 
zum Ausdruck kommt. Eins darf man aber bei diesen Uber- 
legungen nicht vergessen, dab niimlich immer nur ein Teil der 
EiweiBkérper resp. des vorhandenen N gelést wird, daf aber 
ein gar nicht so geringer Rest unangegriffen bleibt, der dann 
die Wirkung der tierischen Verdauungssifte zur Spaltung be- 
ansprucht. 

Fiir die Verdauung des Menschen ist eine Mitwirkung des 
Haferfermentes, iiberhaupt der Nahrungsmittelenzyme in den 
Cerealien, im allgemeinen nicht gerade wahrscheinlich, schon 
weil wir ja diese Stoffe meist erst nach griindlicher Erhitzung, 
also Zerstérung der Fermente, genieBen. Es sind aber auch in 
vielen Friichten, die wir wenigstens zum Teil roh essen, eben- 
falls proteolytische Fermente vorhanden, und hier kénnte an 
eine Mitwirkung dieser Fermente gedacht werden. So ist der 
Gedanke nicht ganz von der Hand zu weisen, dab vielleicht 
die Wirkung frischer Friichte, deren GenuB ja erfahrungsgemaB 
die Verdauung beférdert, neben anderem auch auf das Vor- 
handensein solcher oder ahnlicher Fermente zuriickzufihren ist. 


Am ehesten kénnte man sich noch nach unseren Ver- 
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suchen eine Wirkung, speziell des Haferfermentes, dann denken, 
wenn es sich um die Verdauung von Milcheiwei8 handelt. 
Nun gibt man ja mit gutem Erfolge gerade bei der Siuglings- 
ernihrung Hafermehl zur Milch. Wird dieser Haferbrei dann 
nur gelinde erhitzt, das ist ja wohl 6fters der Fall, so ist eine 
proteolytische Wirkung der mit dem Hafermehl eingefiihrten 
pflanzlichen Fermente auf das Casein gar nicht unwahr- 
scheinlich. Es mu8 das Ziel weiterer Untersuchungen sein, fest- 
zustellen, welche Rolle die Nahrungsmittelenzyme auch anderer 
pflanzlicher Stoffe vielleicht fiir die Verdauung und Ernahrung 


des Menschen spielen. 























Die Verwertbarkeit verschiedener Formen des Nahrungs- 
kalkes zum Ansatz beim wachsenden Tier. 


Von 
Hans Aron und Karl Frese. 


(Aus dem Physiologischen Institut d. Kgl. Tierarztl. Hochschule 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 13. Februar 1908.) 


Auf dem Gebiet des normalen Mineralstoffwechsels ver- 
dient besonderes Interesse das Studium der Einnahmen und 
Ausgaben des wachsenden Organismus. Denn wahrend der 
ausgewachsene Organismus nur den Bestand an Mineralstoffen 
in seinem Koérper zu erhalten nétig hat, muB ja der wachsende 
Organismus noch neue, zum Teil recht mineralstoffreiche 
Ko6rpersubstanzen aufbauen und die dazu notwendigen ver- 
schiedenen Salze ebenfalls noch der Nahrung entnehmen.  In- 
folge dieser Steigerung des Bedarfes waihrend des Wachstums 
kann gerade zu dieser Zeit leicht einmal der Fall eintreten, 
da8 die Zufuhr an Mineralstoffen in der Nahrung hinter der 
normal notwendigen Menge zuriickbleibt, und das gilt in erster 
Linie fiir die Salze, deren der Organismus am meisten bedarf, 
fiir die Kalksalze. 

Wie der eine von uns (Aron) in Gemeinschaft mit 
Sebauer') — quasi als Beginn dieser Studien — gezeigt hat, 
ist zur Aufrechterhaltung der normalen Zusammensetzung des 
Organismus beim wachsenden Siugetier die Ablagerung von 
ca. 1,2°/, der Kérpergewichtszunahme an CaO erfordlich. Da 
nun aber nicht der gesamte in den Kérper eingefiihrte Kalk 


1) Aron und Sebauer, Diese Zeitschr. 8, 1. 
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zuriickbehalten, sondern stets ein Teil in den Exkrementen 
wieder ausgeschieden wird, kénnen wir uns von der fiir eine 
normale Entwicklung notwendigen Héhe der Kalkzufuhr erst 
dann eine Vorstellung bilden, wenn wir wissen, welcher Anteil 
der zugefiihrten Kalkmengen zuriickbehalten und zum KoOrper- 
aufbau verwertet werden kann. 

Um in dieser Beziehung die verschiedenen Kalkformen 
vergleichen zu kénnen, schien es uns vor allem wichtig, fest- 
zustellen, ob der Kalk in gleicher Menge, aber in ver- 
schiedener Form gegeben (leicht léslich oder schwer léslich, 
in organischer Bindung oder als anorganisches Salz) in gleichem 
Grade zum Ansatz ausgenutzt werden kann, oder ob sich hier 
Unterschiede zeigen, wie man solche allgemein anzunehmen 
geneigt ist. 

In erster Linie interessiert wohl dasjenige Nahrungsmittel, 
das dem wachsenden Menschen und Tier als wichtigste Kalk- 
quelle dient, die Milch. Hier tritt uns schon gleich eine 
haufig diskutierte Frage entgegen, namlich, ob die Sterilisation 
der Kuhmilch auf die Verwertbarkeit des Milchkalkes einen 
ungiinstigen Einflu8 ausiibt. Die experimentelle Priifung dieser 
Frage soll den ersten Teil unseres Programmes bilden. Der 
Milchkalk, als die von der Natur bestimmte Kalkform, gilt 
immer als die geeignetste Form, in der einem Saugling und 
einem jugendlichen Tier der zum Wachstum erforderliche Kalk 
zugefiihrt werden kann. Diesem ,,organisch gebundenen Kalk‘ 
— wie er vielleicht iibrigens mit Unrecht oft genannt wird — 
soll besonders der Kalk in Form der anorganischen Salze 
an Wert weit nachstehen; ja es wird sogar bezweifelt, ob dieser 
anorganische Kalk iiberhaupt assimiliert werden kann,') und 
deshalb wird auch den meisten Kalkpraparaten wenig Wert 
beigemessen. Es erschien uns interessant, einmal experimentell 
zu priifen, wieweit diese héhere Bewertung des Milchkalkes 
gegeniiber dem anorganischen Kalk berechtigt ist, besonders da 
diese Frage bisher noch niemals Gegenstand exakter Unter- 
suchungen gewesen sein diirfte. 

Bevor wir nun auf die Besprechung der bisher in der 
Literatur vorliegenden Untersuchungen eingehen, welche sich 


') v. Bunge, Lehrbuch d. Physiol. 2, Leipzig 1901, S. 90 ff, 
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mit ahnlichen Fragen wie den von uns aufgeworfenen be- 
schaftigen und dann unseren Versuchsplan im speziellen dar- 
legen, miissen wir einige Betrachtungen von etwas allgemeinerer 
Bedeutung fiir die Ernahrungsphysiologie vorausschiecken. Es 
handelt sich namlich darum, daB bei den meisten Unter- 
suchungen des Mineralstoffwechsels — und des Kalkstoff- 
wechsels im besonderen — der prinzipielle Unterschied 
zwischen dem Stoffwechsel des ausgewachsenen und 
dem des wachsenden Organismus vollkommen ver- 
wischt wird. Fir ein richtiges Verstaéndnis und eine sach- 
gemaBe Bewertung der gefundenen Resultate ist aber eine scharfe 
Unterscheidung dieser beiden absolut verschiedenen Verhiltnisse 
unbedingt erforderlich. 

Vom normalen ausgewachsenen Organismus miibte bei 
einem rite verlaufenen Stoffwechselversuch eigentlich so viel 
an Mineralstoffen wieder ausgeschieden werden wie aufgenommen 
ist, und ebenso vom jugendlichen Organismus, wenn er seinen 
Koérperbestand nicht vermehrt, also nicht wachst. Man kann 
daher von einem Versuchsobjekt, das nicht an Gewicht zu- 
nimmt, keine positive Bilanz des Kalkes oder irgend eines 
anderen Mineralsteffes erwarten, auch wenn man noch soviel 








also auch Kalksalze 
werden unter normalen Verhaltnissen tiberhaupt erst zuriick- 


davon zufiihren wiirde. Mineralstoffe 


behalten werden, wenn wirkliches Wachstum statthat, und 
zwar, das diirfte wohl ohne weiteres klar sein, desto mehr, je 
gréBer der KGrperansatz ist. Diese einfache Uberlegung ist 
es nun, welche man bei der kritischen Beurteilung fast aller 
Stoffwechselversuche an Kindern und wachsenden Tieren ver- 
miBt.?) 


1) Den nach meiner Ansicht dagegen als fehlerhaft zu 
bezeichnenden Gedankengang der anderen Autoren —— vor 
allem der Padiater — geben auch Albu und Neuberg in 
ihrer ausfiihrlichen Zusammenstellung tiber den Mineralstoff- 
wechsel wieder (,,Physiologie und Pathologie des Mineralstoff- 
wechsals** Berlin 1906, S. 73 ff.) daB man nimlich die Reten- 
tionszahlen der einzelnen Mineralstoffe im Verhaltnis zur Auf- 
nahme als maSgebend fiir die Beurteilung des Stoffumsatzes 
ansehen miisse. In Anlehnung an eine Reihe anderer Autoren 
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Schon diese Auseinandersetzungen diirften wohl geniigen, 
um zu zeigen, da} das Wachstum, d. h. die Menge der neu- 
gebildeten Korpersubstanzen, derjenige Faktor ist, der in aller- 
erster Linie die physiologische GréBe des Kalkansatzes bei 
einem wachsenden Organismus bestimmen wird. Um den Wert 
zweier verschiedener Nahrungen fiir den Kalkansatz vergleichen 
zu kénnen, miiBte deshalb die Fragestellung eigentlich lauten: 
Kann der Koérper die zum Aufbau neuer Ké6rpersubstanzen 
notwendige Kalkmenge aus der einen Kalkform leichter und 
in groBerem Prozentsatz entnehmen, als aus der anderen ? 

Das erste Erfordernis, welches wir an eine experimentelle 
Untersuchung dieser Frage stellen miissen, wire demnach, daB das 
Versuchsobjekt wahrend des Versuches wirklich gewachsen ist. Aber 
nur bei einer kleinen Anzahl der Untersuchungen des Kalkstoff- 
wechsels an jugendlichen Menschen und Tieren, die in der Literatur 
vorliegen, ist diese Bedingung eines wirklichen Wachstums er- 


stellen sie dann eine Tabelle aller vorliegenden Versuche zu- 
sammen, in der sie berechnen, wie viel von den einzelnen 
Mineralstoffen in Prozenten der Aufnahme zuriickbehalten 
wird, ohne irgendwie zu beriicksichtigen, ob die Versuchs- 
objekte wihrend der Versuche ihr Gewicht veraindert haben 
oder nicht, ob sie viel oder wenig zugenommen haben, wie 
groB sie waren usw. Die aus einer solchen Zusammen- 
stellung gezogenen Schliisse miissen aus den oben dar- 
gelegten Griinden falsch werden. Ja man kann beinahe 
voraussagen, was sich ergeben muf: Je kalkreicher eine 
Nahrung ist, desto schlechter muB sie erscheinen, da ja 
der gleiche Ansatz einen desto kleineren Prozentteil 
der Zufuhr darstellt, je gréBer diese Zufuhr ist. 
Und so ergibt sich denn auch aus diesen Tabellen z. B., 
,daB die Salze der Frauenmilch vom Siauglingsorganismus 
besser ausgenutzt werden als die der Kuhmilch“’ — ganz 
natiirlich, weil die Kuhmilch mineralstoffreicher als die Frauen- 
milch ist, und nicht der allergeringste physiologische Grund 
dafiir einzusehen ist, daB der Siéugling bei Kuhmilchnahrung 
nun mehr Mineralstoffe in seinem Kérper aufstapeln soll! 


Aron. 
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fiillt. Das ist z. B. der Fall bei den Versuchen von Soxhlet’) 
an einem Saugkalb, von Forster*) an einem 4 monatigen 
Kind, verschiedenen Versuchen Blaubergs”), Michels‘), auch 
Tangls’) u. a. Aber vergleichende Betrachtungen iiber die 
Bewertung der einen oder anderen Kalkform lassen diese Ver- 


suche nicht zu. 


Gehen wir nun zu den Stoffwechselversuchen iiber, welche 
sich speziell mit der Frage des Einflusses der Sterilisation der 
Milch auf die Ausnutzung des Milchkalkes beschiftigen! 

Zuerst kénnten hier zwei Versuche von Blauberg”*) genannt 
werden: Ein atrophisches Kind wurde 4 Tage lang mit ver- 
diinnter und gezuckerter sterilisierter Kuhmilch ernahrt. Das 
Kind nahm pro die 0,752 g CaO auf und schied 0,598 g aus, 
retinierte also tiaglich 0,154 g CaO. Ein anderes 6 Monate 
altes Kind erhielt 7 Tage lang unverdiinnte Kuhmilch und 
nahm damit pro die 2,0824 g CaO auf, schied 1,159 aus, be- 
hielt also 0,9237 g CaO zuriick. Wiahrend aber bei dem ersten 
Kind der tagliche Ansatz zu vielleicht 5g veranschlagt werden 
darf, nahm das zweite Kind wiahrend des Versuches tiiglich 
iiber 20g zu. Wegen der verschiedenen Art und Menge der 
Nahrung und auch wegen der Verschiedenheit der Versuchs- 
objekte diirften diese beiden Versuche fiir die Beurteilung der 
Ausnutzung roher und sterilisierter Kuhmilch kaum zu ver- 
wenden sein. 


J. Arndt®) hat sechs Versuche mit roher und gekochter 
Milch an verschiedenen Kindern angestellt. Von diesen liefern 
aber die vier ersten, wie auch von anderer Seite schon betont 
worden ist, keine vergleichbaren Zahlen. Dagegen sind Ver- 


1) Soxhlet, Erster Bericht d. k. k. Landw. Versuchsstation 
Wien 1870/77, cit. nach E. Voit, Zeitschr. f. Biol. 16, 113. 

2) Forster, Zeitschr. f. Biol. 9, 381 und 12, 464. 

3) Blauberg, Zeitschr. f. Biol. 40, 1 ff. u. 36 ff. 

4) Michel, L’obstétrique, 1896 u. 1897, cit. nach Czerny- Keller, 
»Des Kindes Ernihrung“. 

5) Franz Tangl, Pfliigers Archiv 104, 453/508. 

6) J. Arndt, Das Verhalten der Kalksalze in den Faeces und im 
Harn von Siuglingen bei Darreichung gekochter und ungekochter Milch. 
Breslau 1901, Inaug.-Diss. 
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such 5 und 6 vollkommen einwandfrei und ergeben, daB von 
einem normalen Kinde 

von 0,6115 g CaO in gekochter Ziegenmilch 0,4081 g CaO 

retiniert wurden, 
von 0,7460 g CaO in roher Ziegenmilch 0,3592 g CaO reti- 
niert wurden, 

und bestatigen somit die SchluBthese Arndts, daB ,,bei Dar- 
reichung roher Milch die Kalkausscheidung in den Siuglings- 
exkreten die mit gekochter resp. sterilisierter Milch iibertrifft‘. 
Cronheim nnd Miiller') haben zwei Reihen von Stoffwechsel- 
versuchen ebenfalls an Kindern, die allerdings wahrend der 
Versuche nicht oder nur sehr wenig gewachsen sind, ausgefiihrt. 
In der ersten Reihe sind zahlreiche Kalkbilanzen negativ. In der 
zweiten Reihe ergibt Versuch II bei roher und sterilisierter Milch 
keinen Unterschied, waihrend Versuch I deutlich fiir eine bessere 
Ausnutzung des Kalkes der rohen als des der sterilisierten Milch zu 
sprechen scheint. Der CaQ-Ansatz ist zwar bei der Ernahrung mit 
roher Milch sogar doppelt so groB als bei Ernihrung mit sterilisierter, 
aber die absolute Menge des Plus an retiniertem Kalk ist doch 
recht gering, so daB es eigentlich etwas gewagt erscheinen muB 
(vgl. auch Czerny und Steinitz’)), auf einen solchen Versuch 
hin sich in bestimmter Weise fiir eine bessere Ausnutzung des 
Kalkes der rohen Milch auszusprechen.*) 


Das war das bei Inangriffnahme unserer Versuche vor- 
liegende experimentelle Material. Ziehen wir das Facit, so sehen 
wir: ein einwandfreier Versuch fiir, einer gegen eine méglicher- 
weise bessere Verwertbarkeit des Kalkes der sterilisierten Milch, 
und noch vielleicht ein unentschiedener. 

Es erschien also der Miihe wert, die eigentlich ganz un- 
entschiedene Frage des Einflusses der Sterilisation der Milch 


1) Cronheim und Miiller, Jahrb. f. Kinderheilk. 57, 45—63; 
Zeitschr. f. diit. u. physikal. Ther. 6, Heft 1 u. 2. 

*) Czerny und Steinitz in v. Noordens Pathologie des Stoff- 
wechsels 2, 391. 

*) Durch private Mitteilung der Herren Cronheim und Miiller 
erfahren wir, daB eine jetzige Fortsetzung ihrer Versuche diese Forscher 
veranlassen wird, ihr Urteil nicht mehr in der alten Schirfe aufrechtzu- 


erhalten. 
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auf die Verwertbarkeit des Milchkalkes einer erneuten eingehen- 
den Priifung zu unterziehen. Wie schon einleitend bemerkt, 
wollten wir damit verbinden eine vergleichende Untersuchung 
der Ausnutzung des anorganischen Kalkes und des Milchkalkes, 
eine Frage, die unseres Wissens an wachsenden Versuchs- 
objekten iiberhaupt noch nicht studiert sein diirfte. 

Weil wir die Notwendigkeit des Wachstums des Versuchs- 
objektes — die wir stets so betonen — fiir absolut erforderlich 
halten, sind wir uns voll der Schwierigkeiten bewuBt, die der- 
artige Versuche an Kindern in den ersten Lebensmonaten, wie 
sie ja fraglos am interessantesten waren, darbieten. Das mége 
auch unsere vielleicht etwas scharfe Kritik an den vorliegenden 
Versuchen entschuldigen! Wir haben uns vorlaufig mit Ver- 
suchen an jungen Hunden begniigt, bei denen diejenigen An- 
forderungen, die wir an unsere Stoffwechselversuche stellen 
werden, sich leichter realisieren lassen! 

Zwei Punkte waren es, auf die nach unserer Ansicht ganz 
besonderer Wert gelegt werden muBte, um klare, eindeutige 
Resultate zu erzielen: Einmal sollte das Versuchsohjekt wirk- 
lich waihrend des Versuches wachsen, d. h. eine derartige taglich 
stetig fortschreitende Kérpergewichtszunahme wahrend der Ver- 
suchszeit aufweisen, daB man mit apodiktischer GewiBheit auch 
eine wirkliche Neubildung  betrichtlicher Mengen Korper- 
substanzen annehmen durfte, und etwaige Bedenken, daB die 
Gewichtszunahme auf Wasserretention, Kotretention usw. be- 
zogen werden kénnte, fortfallen muBten. Denn, vielleicht darf 
das hier nun noch einmal hervorgehoben werden, in erster 
Linie von dieser neugebildeten Menge K®orpersubstanz ist ja 
die Menge Kalk abhingig, die das Tier in der Versuchszeit 
zuriickbehalten wird, ceteris paribus ca. 1,2°/, der Korper- 
gewichtszunahme. 

Dann sollten zweitens die Versuche derartig arrangiert 
werden, daB die verfiitterte Menge Kalk den zu erwartenden Ansatz 
héchstens um ein ganz geringes iibersiieg, oder sogar geringer 
war als dieser. Das hat wieder einen doppelten Vorteil: Auch 
geringe Unterschiede in der Ausnutzbarkeit miissen deutlich 
zutage treten, und gleichzeitig sind die unvermeidlichen Versuchs- 
fehler erheblich reduziert. Ein Zahlenbeispiel diirfte das am 
leichtesten illustrieren. Wir giben einem Tier zu dem gleichen 
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Futter das eine Mal ein Kalkpraparat A, dessen Kalk zu 33,3°/,, 
das andere Mal eines B, dessen Kalk zu 66,6°/, ausnutzbar 
ist, von beiden gleiche Mengen, in einem ersten Doppelversuch 
je 3 g, in einem zweiten je 1g. Das Tier wachse jedesmal 
50 g und behalte demnach 0,6 g CaO in seinem Kérper zuriick. 
Im ersten Falle, Zufuhr 3g, finden wir trotz der tatsachlich ver- 
schiedenen Ausnutzbarkeit 
A ausgeschieden 2,4 g, retiniert 0,6 g, 


B + 2,4 g, » 06g, 


und schlieBen demnach, daB der Kalk beider Kalkpraparate 
A und B ganz gleich ausnutzbar ist. Dieser SchluB ware aber 
falsch, denn im zweiten Falle, Zufuhr 1 g, wiirde sich ergeben: 
A ausgeschieden 0,66 g, retiniert 0,33 g, 
B re 0,40 g, ‘a 0,60 g. 


Die wirklich bestehenden Unterschiede treten jetzt klar zutage. 
An demselben Beispiel sehen wir auch, da8 die Fehler 
geringer werden. Der Versuchsfehler betrage fiir jede Be- 
stimmung (Zufuhr, Ausfuhr) 2°/, vom Werte, so kann dieser 
Fehler im ersten Falle, Zufuhr 3 g: 
Zufuhr 0,06 g 
Ausfuhr 0,048 ¢ 


Sa. ca. Ol g 





also den 6. Teil des Ansatzes (0,6) betragen, im zweiten Falle, 


Zufuhr 1 g: 
Zufuhr 0,02 g 


Ausfuhr 0,008 g 
Sa. ca. 0,03 ¢ 





nur den 20. Teil des Ansatzes (0,6 g); der Fehler ist also weniger 
als ein Drittel so groB! Und schlieBlich ist die von uns gewallte 
Versuchsordnung ja abgesehen von den eben genannten Griinden 
gerade diejenige, die Interesse hat. Denn wenn die Kalkzufuhr 
das Mehrfache des Bedarfes iibersteigt, wird es ziemlich gleich- 
giiltig sein, ob der Kalk etwas besser oder schlechter ausgeniitzt 
wird. Auch bei schlechter Ausnutzbarkeit wird bei reichlichem 
Oberschu8 in der Zufuhr das Tier immer noch genug Kalk im 
K6rper ablagern kénnen. Deshalb hat praktisch fiir die Stoff- 
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wechselpathologie auch nur der Fall Interesse, da8 die Zufuhr 
knapp ist. 

Wir haben unsere Versuche — wie schon gesagt — an 
wachsenden Hunden angestellt. Wenn auch durch diese Ver- 
suche solche an wachsenden Kindern nicht ersetzt werden, so 
bieten sie doch nach den eben gemachten Ausfiihrungen nicht 
zu unterschaétzende Vorteile. Abgesehen davon, daB die Be- 
schaffung gesunder, méglichst gleich kraftiger Versuchsobjekte, 
ihre Beobachtung, Fiitterung, die Mdéglichkeit einer langeren 
Versuchsdauer wegen der gréBeren Widerstandsfahigkeit der 
Tiere einfacher ist, wachst der Hund erheblich schneller als 
das Kind; wir kénnen also in einer kiirzeren Versuchsperiode 
eine gréBere Gewichtszunahme und damit auch einen héheren 
Kalkansatz erzielen. Andererseits kann man bei diesen Tieren 
die zugefiihrte Kalkmenge leicht auf einen recht tiefen Wert 
herabdriicken, indem man den Tieren ein méglichst kalkarmes 
Grundfutter (Fleisch und Fett) als N- und Hauptcalorien- 
quelle gibt, und zwar in einer Menge, die eine betrichtliche 
Gewichtszunahme garantiert (in unseren Versuchen 70—90 g 
pro die!). Zu dieser Nahrung wollten wir dann héchstens so 
viel Kalk geben, als das Tier gerade nétig hatte, d. h. zirka 
1,2°/, der zu erwartenden Koérpergewichtszunahme. Tatsichlich 
haben wir in unseren Versuchen noch eher zu wenig als zu viel 
Kalk gegeben. 

Den Kalk haben wir das eine Mal in Form der rohen. 
das andere in Form der sterilisierten Milch und das dritte Mal 
in Form des tertiaren Calciumphosphates verfiittert. Diese 
Vergleichsperiode mit Ca,(PO,), haben wir, um alle Fehler 
auszuschalten, das eine Mal vor, bei dem anderen Tier hinter 
den Milchperioden eingeschaltet. Bei den Phosphatperioden 
muBten wir noch den Stickstoff und die Calorien der Milch 
entsprechend erginzen, damit die Gesamtnahrstoffzufuhr in 
allen Perioden gleich war. Fiir das Milchcasein haben wir eine 
dem N-Gehalt entsprechende Menge Fleisch mehr gegeben. 
Die Calorien des Fettes und des Zuckers in der Milch haben 
wir durch Fett resp. Fett und Milchzucker ausgeglichen. Hier- 
bei haben wir aber leider um ein geringes zu viel gegeben, 


so da Wachstum und N-Ansatz in den Ca,(PO,),- Perioden 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 13 
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etwas héher wurden als in den Milchperioden.') In den Milch- 
versuchen haben wir jedem Tier die gleiche Menge Calorien und 
Stickstoff gegeben und keine Riicksicht darauf genommen, daB 
die Tiere wihrend der Versuche zunahmen. Da wir spater bei 
unseren Betrachtungen vornehmlich unser Augenmerk darauf 
richten werden, wieviel CaO auf eine gleiche Menge neugebil- 
deter Kérpersubstanz zuriickbehalten worden ist, scheint uns 
diese einfache Form richtiger zu sein als eine komplizierte 
Beriicksichtigung des durch die Kérperzunahme etwas erhdhten 
Ruhebedarfs des Tieres. Hervorzuheben ist noch, dai die 
Kalkzufuhr in den Milchparallelversuchen so gut wie gleich 
ist, bei Hiindin II schwankt sie in der Phosphatperiode, ver- 
glichen mit den entsprechenden Zahlen der iibrigen Versuche, 
um ein geringes, bei Hiindin I ist sie etwa 0,2 g pro Tag hoéher. 

Die munteren, kerngesund erscheinenden, von jeglichen 
rachitischen Symptomen freien Tiere gewéhnten sich schnell 
an das unfreie Leben im Stoffwechselkifig und fraBen das ihnen 
gereichte Futter in allen Fallen ganz auf. Vor jeder Mahlzeit 
wurden sie gewogen. Die Nahrung wurde taglich frisch zu- 
bereitet. Feinstes sehnen- und knochenfreies Pferdefleisch wurde 
unter Zusatz gemessener Mengen Wassers gekocht und die ent- 
sprechenden Calciumphosphat-, Fett- und Milchzucker- resp. 
Milchmengen zugefiigt. Der Kalkgehalt der Milch und des 
Fleisches wurde nach der jiingst von dem einen von uns (A) 
mitgeteilten Methode*) ermittelt. Die rohe Milch wurde aus 
dem Rassestall der Tierarztl. Hochschule taglich frisch geliefert. 
Es wurde fiir jede Periode eine Mischmilch bereitet, indem 
jeden Tag 100 ccm Milch zuriickgesetzt und mit Thymol gut 
konserviert wurden. Die sterilisierte Milch wurde fiir beide 


1) Es erhielten ungefahr: 
Hund I Hund ITI 


Calorien Calorien 

In den Ca, (PO,).-Perioden: Im Fett 1381 Im Fett 1105 
Im Milchzucker 184 Im Milchzucker — 

Im Fleisch 5408 Im Fleisch 4400 

Sa. 6973 Sa. 5505 

In den Milchperioden: In der Milch 1497 Inder Milch 1213 

Im Fleisch 5014 Im Fleisch 4042 

Sa. 6511 Sa. 52565 


2) Aron, Diese Zeitschr. 4, 268. 
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Perioden aus einem gréBeren Quantum der gleichen Milch in 
den notigen Portionen bereitet und dem Gesamtquantum vorher 
eine Analysenprobe entnommen. Der Stickstoff der Milch wurde 
nach Kjeldahl! bestimmt. 

Von dem taglich frisch gelieferten Fleisch wurden Proben 
zu 50 g abgewogen, zuriickgestellt und nachher im Trocken- 
schrank getrocknet. Da das abgewogene Fleisch, das haupt- 
sichlich zur Kalkbestimmung aufgehoben wurde, mehrmals 
einen Tag nicht konserviert stehenblieb und so einer gelinden 
Faulnis anheimfiel, gingen dabei geringe Mengen Stickstoff als © 
NH, usw. zu Verlust. Deshalb muBte unserer Berechnung der 
N-Bilanz fiir das Fleisch der aus den zahlreichen Werten 
Koénigs gefundene Mittelwert zugrunde gelegt werden. Hatten 
wir mit den geringsten oder héchsten je fiir Fleisch gefundenen 
Werten gerechnet, so wiirde das die Resultate gar nicht tangiert 
haben. Zudem dienten uns die N-Bestimmungen in der Nahrung 
und in den Exkreten iiberhaupt nur als Kontrolle fiir den glatten 
Verlauf der Versuche. 

Der in je 24 Stunden ausgeschiedene Harn wurde auf 1000 ccm 
aufgefiillt und darin taglich der N nach Kjeldahl bestimmt; 
daneben wurde fiir jede Periode aus 750 ccm des auf 1000 ccm auf- 
gefiillten Tagesharnes ein Mischharn hergestellt, dem Thymol zuge- 
setzt wurde. In diesem Mischharn wurde der Gehalt an CaO in ge- 
ringerModifikationdes von Aron angegebenenVerfahrens folgender- 
maBen ermittelt: Da es aussichtlos erscheinen muBte, auch nur 
500 cem Mischharn nach dem Eindampfen mit Hilfe der Saure- 
gemischmethode zu veraschen, weil schon vor dem Zusatz des 
Sauregemisches die Konzentration der im Harn gelésten Salze 
so groB wurde, daf ein férmlicher Krystallbrei entstand, so 
wurden 500 ccm Harn auf dem Wasserbade auf vielleicht 150 
bis 200 cem eingeengt, in einen Kjeldahlkolben iibergespiilt und 
in diesem in der Hitze der Kalk mit Ammoniak und Ammonium- 
oxalat gefallt. Wird die Lésung nicht geniigend ammoniakalisch 
gemacht, so fallt der Kalk meist schlecht, und das folgende 
Filtrieren wird endlos. Nach 24stiindigem Absitzenlassen des 


kérnigen Niederschlages wird die Hauptmenge der Fliissigkeit 

durch ein kleines Filter abdekantiert, dann das Filter samt dem 

etwa abgefangenen Calciumoxalat in den Kolben zuriickbefordert 

und der Rest nach Analogie der Milch und des Fleisches 
13* 
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weiter behandelt, d. h. mit Sauregemisch verascht, was jetzt 
wenige Minuten dauert, und der Kalk als Sulfat gefallt. 

Der zu einer Periode gehérige, mit Carmin abgegrenzte 
Kot wurde in gewogenen Schalen taglich von 10 bis 10 Uhr 
morgens resp. 6 bis 6 Uhr abends gesammelt und im Trocken- 
schrank iiber Schwefelsiure getrocknet, dann an der Luft aus- 
gebreitet und lufttrocken gewogen, bis sich das Gewicht kon- 
stant erwies.*) 

Der Ermittlung des Trockensubstanzgehaltes des 
Kotes wurde besondere Aufmerksamkeit zugewandt, weil ja der 
Kot die Hauptmenge des ausgeschiedenen Kalkes enthalt und 
Schwankungen im Wassergehalt deshalb relativ grobe Fehler 
verursachen kénnen. Es wurde folgendermaBen  verfahren: 
Die gut ,,lufttrockenen‘‘ Kotportionen der einzelnen Tage wur- 
den periodenweise zusammengetan und der Kot jeder Periode 
grob zerkleinert und dann sofort in einem recht groBen Teil 
(15 bis 20 g) des Gesamtkotes (60 bis 70 g) jeder Periode eine 
Trockensubstanzbestimmung ausgefiihrt. Wir konnten daraus 
die Gesamtmenge ,,Trockenkot‘‘ fiir jede Periode berechnen. 
Die zu diesen Bestimmungen verwandten Portionen wurden 
mit der dazu gehérigen Hauptmenge wieder vereinigt und 
jetzt jeder Mischkot fiir sich gemahlen und fein gepulvert. 
Dieses Pulver, das zu den Analysen diente, lie} man wieder 
aufs neue ,,lufttrocken‘‘ werden, bestimmte dann von dem 
jetzt in verschlossenen Flaschen aufbewahrten Kotpulver wieder 
den Trockensubstanzgehalt, so daB wir die spater darin ge- 
fundenen Analysenwerte auf ,,Trockenkot‘‘ beziehen konnten. 
Dies Verfahren diirfte wohl jeden Fehler durch Wasserverlust 
oder Wasseraufnahme beim Mahlen ausschlieBen und _ bietet 
den Vorteil, da8 man dabei nicht gezwungen ist, mit einem 
stark hygroskopischen Trockenpulver zu arbeiten. Zur N-Be- 
stimmung wurde von dem lufttrocknen Kot eine Menge von zirka 
1 g benutzt; als Katalysator diente Quecksilberoxyd. Zur Kalk- 


1) Geringe N-Verluste (als NH,) kénnen bei diesem Verfahren nicht 
ausgeschlossen werden; groB sind sie sicher nicht gewesen, da die H,SO, 
im Trockenschrank bei der Destillation nach Kjeldahl kein NH, lieferte. 
Zudem ist ja unsere ganze N-Bilanz wie schon oben erwiihnt, nur eine 
Art Kontrolle. 
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bestimmung wurden ca. 5 g in einer Platinschale vorsichtig 
verascht, der Riickstand mit Salzsiure ausgezogen und zur 
Abscheidung der Kieselsiure auf dem Wasserbade zur Trockene 
gebracht, wiederum mit Salzsiure behandelt, vom unléslichen 
Niederschlag abfiltriert und mit Salzsiure und Wasser nach- 
gewaschen, das Filtrat unter Zusatz einiger Tropfen Schwefel- 
siure zum Verjagen der Salzsiure eingedampft, der Riickstand 
mit mehr Schwefelsiure und destilliertem Wasser aufgenommen 
und das Calcium als Sulfat mit Alkohol gefillt. 

Hinzuzufiigen ist noch, daB das nach SchluB der Perioden 
gesammelte Spiilwasser mit Haaren und etwaigen Kotresten auf 
dem Wasserbade mit Schwefelsiure, bis alles in Loésung ge- 
gangen war, behandelt und dann auf 1500 ccm aufgefiillt 
wurde. Wir haben N und CaO in diesem Spiilwasser bestimmt 
und zum Kot gerechnet, da es fiir die Beantwortung unserer 
Fragen gleichgiiltig ist, ob wir die in den Haaren abgegebenen 
N-Mengen extra rechnen oder zum Kot oder zum Harn. Auch 
eine genaue Feststellung der Verteilung von CaO auf Kot und 
Harn war nicht Ziel unserer Versuche, sondern nur eine Fest- 
stellung der Ein- und Ausgaben insgesamt. 


Den Verlauf der Versuche zeigen die am Schlu8 der Arbeit 
gegebenen Tabellen. Eine Ubersicht gibt die folgende Tabelle I. 





Tabelle I. 
Hiindin I. 
Versuchsdauer 7 Tage Ca-Periode |RM-Periode StM-Periode 
; g g a 
Gewicht zu Anfang des Versuches ; 7540 8200 8700 
Gewicht am SchluB des Versuches | 8200 8700 - 9220 
Zunahme ...........4 660 500 520 
N-Gehalt der Zufuhr...... 170,4650 169,6245 169,6805 
N-Gehalt der Ausfuhr .... .] 145,6923 153,5462 154,5213 
J a ee ee ee 24,7727 16,0783 15,1592 
CaO-Gehalt der Zufuhr. .... 6,0505 4,6964 4,6752 
Ca0-Gehalt der Ausfuhr .... 1,2329 _ 1,6212 1,1073 
a 4,8176 3,0752 3,5679 
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Hiindin II. 
Versuchsdauer 6 Tage Ca-Periode RM-Periode StM-Periode 

s £ - 
Gewicht zu Anfang des Versuches | 8660 7800 8260 
Gewicht am SchluB des Versuches | 9210 8260 8660 
0, ee a 550 460 400 
N-Gehalt der Zufuhr...... 139,02 137,3188 137,3644 
N-Gehalt der Ausfuhr ..... 110,4051 116,2556 122,9611 
ES yg Oe! ee ee 28,6149 21,0632 14,4033 
CaO-Gehalt der Zufuhr. .... 4,3398 4,0023 3,9476 
CaO-Gehalt der Ausfuhr ... . 1,1918 (1,6149 1,4026 
RN kg. tk a ay wre 3.1480 2.3874 2.5450 





Tabelle II. 





Es wurden °), CaO von der Zufuhr 
retiniert ausgeschieden 


Hiindin I Hiindin ITI Hiindin I Hiindin II 


In der Ca-Periode 79,62 72,54 20,38 27,46 


In der RM-Periode 65,48 59,68 34,52 40,32 
InderStM-Periode 76,32 64,46 23,68 35,54 








Bei Fiitterung mit sterilisierter Milch wurde weniger CaO aus- 
geschieden als bei Fiitterung mit roher Milch; in der Phosphat- 
periode wurde bei Hund II noch weniger Kalk als in der Steril- 
Milchperiode eliminiert, bei Hund I ein wenig mehr, wobei aber zu 
bedenken ist, daB hier auch die Kalkzufuhr eine erhéhte war. 
Rechnen wir aus, wieviel Prozent des zugefiihrten CaO in den Aus- 
scheidungen wiedererschienen sind (Tabelle II), eine Berechnung, die 
in unserem Falle bei annahernd gleicher Zufuhr und an- 
nihernd gleichem Wachstum ziemlich vergleichbare Zahlen 
liefern kann, so sehen wir, daB bei beiden Tieren am meisten 
in der Ca-Periode zuriickbehalten wurde, ihr folgt ganz dicht 
die St.M.-Periode, und erst dann kommt bei beiden Tieren die 
R.M.-Periode. Hiindin II hat stets, aber in gleicher Weise etwas 
weniger zuriickbehalten als Hiindin I. Die Verteilung auf Kot 
und Harn (Tabelle III) bietet nichts besonderes. Bei allen sechs 
Versuchen sind zwischen 85 und 90°/, Kalk im Kot, 10 bis 
15°/, im Harn ausgeschieden worden. 
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Tabelle III. 





Von dem ausgeschiedenen CaO erschienen 
im Kot im Harn 
Hiindin I Hiindin II Hiindin I Hiindin IT 





In der Ca-Periode| 84,67°,, 86,73°/, 15,33°/, 13,27°/, 
Inder RM-Periode| 87,31", 83,16°,, | 12,69°, 16,84, 
InderStM-Periode] 83,54° 87,41°, 16,41°), 12,59°), 





Den Kalkansatz auf Tag und Kilo Kérpergewicht berechnet, 
wie er auch Ofters angefiihrt wird, geben wir nicht, weil unserer 
Ansicht nach diese Berechnungsweise hier gar nichts besagen will’). 

Wir haben diese Tabellen, welche der allgemein iiblichen 
Berechnung von Stoffwechselversuchen entsprechen an den An- 
fang gestellt. Beim wachsenden Tier mu8 aber nach unseren 
einleitenden Darlegungen die Fragestellung und damit auch die 
Berechnung noch auf anderen Uberlegungen basieren. Steht 
genug CaO zur Verfiigung, so kann man fordern, da8 auf eine 
bestimmte Menge neugebildeter Korpersubstanzen, wie sie sich 
uns in der Gewichtszunahme ausdriickt, stets eine bestimmte 
gleiche Menge CaO zuriickbehalten wird. Voraussetzung ist 
hierbei nur, daB stets gleichartige Kérpersubstanzen aufgebaut 
werden, nicht z. B. das eine Mal Knochen, das andere Mal 
Fett. Kontrollieren kénnen wir das natiirlich nicht, aber 
wir diirfen wohl annehmen, da8 bei einem regelmaBig, vor 
unseren Augen wachsenden, taglich eine bestimmte Gewichts- 
zunahme aufweisenden Tier, wenn noch dazu die Gewichtszu- 
nahme einen betrachtlichen Teil seines Kérpergewichtes aus- 
macht, nicht ein einseitiger Ansatz einer bestimmten Gewebs- 
art stattgehabt hat, sondern eine gleichmaBige Vermehrung 
simtlicher Bestandteile des Korpers. 

Wir haben aus den ebenfalls einleitend dargelegten Griin- 
den unseren Tieren etwas weniger Kalk gegeben, als die neu- 
gebildeten K6rpersubstanzen zu ihrem Aufbau erfordert hatten. 





1) Auch hier hat man eine fiir den Stoffwechsel der organischen 
Brennstoffe geiibte und voll berechtigte Betrachtungsweise direkt auf den 
Mineralstoffwechsel iibertragen. Fiir den des ausgewachsenen Organis- 
mus mag sie ja noch angehen, fiir wachsende Individuen ist sie aber 
deshalb unangebracht, weil nicht das Kérpergewicht, sondern die 
Kérpergewichtszunahme die Ansatzgré8e bestimmt. 
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Das erlaubt uns nun den Wert der einzelnen Nahrungsformen 
am leichtesten zu beurteilen: denn diejenige wird die beste 
sein, bei der eine der physiologisch notwendigen am nachsten 
kommende Quantitét an Kalk bei gleicher Zufuhr zuriickbe- 
halten werden kann, mit anderen Worten, bei der — wieder 
bei gleicher Kalkzufuhr — pro 100 g Gewichtszu- 
nahme am meisten Kalk angesetzt wird. Um also ein 
wirkliches Bild davon zu erhalten, ob sich die eine Kalkart 
giinstiger oder weniger giinstig als die andere stellt, haben wir 
berechnet, wieviel Kalk auf eine gleiche Menge — 100g — 
Lebendgewichtszunahme bezogen angesetzt wurde. 


Tabelle IV. 





Hiindin I Hiindin II 
Pro 100g Kérpergewichtszunahme]| Pro 100 g Kérpergewichtszunahme 
Zufuhr Ansatz — ™ Zufuhr Ansatz — - 
CaO g CaO g a CaO g CaO g _ 


Ca-Periode 0,917 0,730 79,6 0,789 0,572 72,5 
StM-Periode} 0,899 0,686 76,3 0,989 0,636 64,4 
RM-Periode}| 0,939 0,615 65,5 0,870 0,519 59,7 








Es zeigte sich, daB beide Hunde in der StM- Periode eine fast 
identische Menge, namlich 0,69 g und 0,64 g, angesetzt haben. Bei 
der Fiitterung mit Calciumphosphat hat Hiindin II weniger 
Kalk angesetzt, aber nur unbetrichtlich, wenn wir die verminderte 
Zufuhr auf die gleiche Lebendgewichtszunahme in Betracht 
ziehen. AuBerdem ist ja in dieser Periode, wie auch vorher 
schon diskutiert, das tertiire Phosphat so gut wie nur irgend eine 
der gereichten Kalkformen ausgenutzt. Es folgt daraus der SchluB, 
da8 der Kalk des anorganischen Phosphates den Kalk 
der Milch beim wachsenden Hunde vollkommen zu er- 
setzen vermag. Es darf an dieser Stelle vielleicht noch ein- 
mal darauf hingewiesen werden, da8 diese Phosphatperioden 
bei I vor, bei II hinter der Milchperiode folgen. Vergleichen 
wir die Ausnutzung der rohen und der sterilisierten Milch, 
die ja direkt miteinander vergleichbar sind, so ist in beiden 
Versuchen mit roher Milch, auf die gleiche Zunahme 
bezogen, weniger Kalk angesetzt, 
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Auffallend an diesen Versuchen, die aber zu vollkommen 
iibereinstimmenden Resultaten bei beiden Tieren ge- 
fiihrt haben, ist, daB die rohe Milch eigentlich die schlechtesten 
Resultate geliefert hat. Es liegt uns natiirlich fern, aus dieser Tat- 
sache irgendwelche weitgehenden Schliisse zu ziehen, obwohl sich 
dieser Befund mit dem von Arndt erhobenen deckt. Aber soviel 
wollen wir wenigstens sagen: Fiir den wachsenden Hund ist es 
auf den Kalkansatz ohne EinfluB, ob die Milch sterilisiert wird 
oder nicht. Daraus folgt natiirlich ohne weiteres nicht, daB das 
auch fiir das Kind gilt. Wenn man aber bedenkt, da® fiir das 
Kind diese Frage der besseren Ausniitzung des CaO sterilisierter 
Milch vor dem der rohen nur durch einen Versuch bejaht, durch 
einen anderen dagegen verneint ist, Versuche, welche noch 
dazu, das diirfen wir wohl ohne Uberhebung sagen, sich an Klar- 
heit und Beweiskraft mit den unseren nicht messen kénnen, 
so miissen unsere Versuche doch mindestens den AnstoB geben, 
diese Frage noch einmal durch einwandfreie Versuche einer 
giindlichen und exakten Nachpriifung beim Kinde zu unter- 
ziehen. 

Die Frage, ob beim Hunde der Milchkalk vor dem an- 
organischen Kalk irgendwelche Vorziige hat, diirfte wohl auf 
Grund unserer Versuche glatt zu verneinen sein. Das ist fiir 
den Hund auch ganz plausibel. Wir wissen ja aus der Er- 
fahrung, aus zahlreichen Fiitterungsversuchen, daB der wach- 
sende Hund seinen Kalkbedarf vollkommen aus Knochen oder 
sog. Futtersalzen zu decken vermag, und unsere Versuche be- 
lehren uns jetzt dariiber, daB diese Art der Zufuhr wirklich in 
keiner Weise hinter der Ernihrung mit Milch als Kalkquelle 
zuriicksteht. Ob der menschliche Organismus diesen anorga- 
nischen Kalk ebenso zu verarbeiten vermag wie der durch An- 
passung an solche Kalkquellen gewéhnte Carnivore, konnen wir 
natiirlich nicht entscheiden. Auch hier diirfte eine Nach- 
prifung von Interesse sein! 


Noch iiber eine andere Frage aus dem Gebiet der Stoff- 
wechselphysiologie kénnen unsere Versuche einigen Aufschlul 
geben, namlich dariiber, wieviel von den mit der Nahrung ein- 
gefiihrten Kalksalzen zur Resorption gelangt. Da ja der 
Kalk nur zum geringen Teil durch die Nieren, zum groSten 
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Teil durch die Darmwand vom Kérper ausgeschieden wird, so 
enthalt der Kot vom Kalk nicht nur — wie von andern 
Stoffen — den unresorbierten Anteil, sondern auch den von der 
Darmwand ausgeschiedenen, aber vorher resorbierten Kalk. 
Durch gewohnliche Stoffwechselversuche, insbesondere aus der 
Verteilung auf Kot und Harn, erfahren wir also nichts iiber 
die ResorptionsgréBe resp. die Resorbierbarkeit der verschie- 
denen Kalkverbindungen. Auch die Versuche an Darmschlingen 
und mit Darmfisteln haben zu keinem eindeutigen Resultate 
gefiihrt. Deshalb findet man in den besten Lehrbiichern und 
Originalarbeiten die merkwiirdigsten und einander widersprechend- 
sten Angaben iiber die Resorbierbarkeit der Kalksalze. 

Wir kénnen nun aus unseren Versuchen wenigstens eine 
untere Grenze fiir die Resorption finden: Mindestens so viel 
Kalk, wie im Organismus zuriickbehalten ist, sowie der im 
Urin ausgeschiedene Kalk mu8 resorbiert und in den Safte- 
strom des Kérpers iibergetreten sein. Ob vielleicht noch mehr, 
steht dahin, da doch noch ein Teil des im Kot zum Vorschein ge- 
kommenen CaO auch erst resorbiert gewesen und dann sekundar 
in den Darm ausgeschieden sein kann. Diese so fiir die Re- 
sorption gefundenen unteren Werte diirften deshalb einige Be- 
deutung haben, weil diese untere Grenze erheblich hoher liegt, 
als man bisher angenommen hat. Wenn Tigerstedt') z. B. 
meint, ,,da8 aus den vorliegenden Erfahrungen hervorgehe, 
da8 die Resorption der anorganischen Kalkverbindungen im 
groBen und ganzen nur geringfiigig sei‘‘, so zeigen doch unsere 
Versuche, daf sie sicherlich 85°/, betragen kann. Hier- 
bei zeigt sich wieder in ganz itibereinstimmender Weise 
bei zwei verschiedenen Tieren, daf der anorganische 
Kalk in Form des schwerléslichen tertiaren Calcium- 
phosphats mindestens so gut resorbierbar ist, wie der 
Milchkalk. 

Dieser Befund mag manchem auffallig erscheinen, weil er 
im Widerspruch steht mit der so haufig anzutreffenden Lehre 
von der besseren Resorbierbarkeit und Ausnutzbarkeit der 
Mineralstoffe in organischer Bindung gegeniiber denen in an- 
organischer Form. 


*) Handbuch der Physiol. von Nagel, 1, 2. Halfte 531. 
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Das bedarf vielleicht einiger Worte der Erklirung! 

Vorausgesetzt einmal, da® wirklich der Kalk in der 
Milch in ,,organischer*‘ Bindung vorhanden sei — was noch gar 
nicht sicher ist’) — so kénnte dies fiir die Resorption tatsiich- 
lich gar nicht von Belang sein. Den organischen Kalk miissen 
wir uns doch wohl vorstellen gebunden an einen Teil, an eine der 
groBen Gruppen des Eiweibmolekiils, in diesem Falle des Ca- 
seins. Da wir nun durch die grundlegenden Arbeiten Emil 
Fischers und seiner Schule heute wissen, daB bei der Verdauung 
eine vollkommene Aufspaltung des Eiwei8molekiiles bis zu seinen 
einfachsten Bausteinen erfolgt, so mu8 auch das Ca aus seiner ur- 
spriinglichen Bindung langst abgesprengt sein, ehe es zur Re- 
sorption kommt. Es wird dann (vielleicht als Chlorid von der Magen- 
salzsiiure gelést), jedenfalls in den Verdauungssiften in Lésung, 
wahrscheinlich als Ion, vorhanden sein. Das gleiche Ca-Ion ent- 
steht aber bei der Auflésung der anorganischen Kalksalze, und 
es mu8 daher fiir den K6érper ganz gleichgiiltig sein, in welcher 
Form das Ca eingefiihrt wird, vorausgesetzt, daB geniigend 
Saure resp. Ferment zum Léslichmachen vorhanden ist. Die 
Zeiten, wo man sich noch eine Resorption ganzer groBer orga- 
nischer Molekiilkomplexe mitsamt der an sie gebundenen an- 
organischen Bestandteile dachte, sind voriiber, und so ist auch 
ein Vorzug eines organisch gebundenen Ca vor einem anorganisch 
gebundenen Ca fiir Resorbierbarkeit und Ausniitzung nicht mehr 
aufrechtzuerhalten. Fir das organische und anorganische Eisen ist 
das ja lingst bewiesen und von dem gréBten Teile der Autoren 
auch anerkannt. Beim Kalk hat man sich mit experimentellen 
Untersuchungen dieser Fragen wenig beschiaftigt, und so kommt 
es wohl, da8 die altere Anschauung eigentlich die herrschende 
blieb. Mag auch sein, daS man hierbei immer den naheliegen- 
den Vergleich mit dem Phosphor im Auge hatte. Hier hat 
sich ja in zahlreichen Untersuchungen herausgestellt, da man 
in vielen Fallen den organischen Phosphor fiir Stoffwechsel 
und Ernahrung mit Recht héher bewertet als den anorganischen. 

Es verlohnt sich vielleicht, darauf hinzuweisen, daB beim 
Phosphor die Verhaltnisse aber auch ganz anders liegen als 


1) v. Bunge, Zeitschr. f. Biol. 45, 532. — Abderhalden, Lehr- 
buch d. physiol. Chem., Berlin 1906, 401. 
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beim Kalk. Der organische Phosphor ist wirklich am Aufbau 
der organischen Molekiile beteiligt, wie z. B. im Lecithin, das 
ja wohl hier in erster Linie in Betracht kommt. Der Phosphor 
wird aus diesen Verbindungen auch beim VerdauungsprozeB 
keineswegs abgesprengt, die lecithinartigen, also organischen 
Phosphor fiihrenden Substanzen sind ja wegen ihrer Lipoid- 
léslichkeit gerade ausgezeichnet resorbierbar und kénnen leicht 
von allen Zellen aufgenommen werden. Wenn man sich diese 
chemischen Unterschiede vor Augen hilt, wird man es leicht 
verstehen, daf fiir den Phosphor die Frage, ob ,,organisch“ 
oder ,,anorganisch‘“‘ gebunden von hoher Bedeutung sein kann, fiir 
den Kalk aber belanglos sein muB. 


Fassen wir nach dieser Abschweifung unsere Resultate 
zum Schlu8 noch einmal zusammen! 

Zwei Reihen von je drei Stoffwechselversuchen haben 
iibereinstimmend folgendes ergeben: 

1. Der Organismus des wachsenden Hundes vermag seinen 
Kalkbedarf ebensogut aus dem schwer léslichen anorganischen 
tertiiren Calciumphosphat zu decken wie aus dem Milchkalk. 

2. Sterilisation der Milch ist ohne EinfluB auf die Aus- 
nutzbarkeit des Kalkes zum Ansatz beim wachsenden Hunde. 

3. Die Resorption der Kalksalze, sowohl des anorganischen 
wie des Milchkalkes, ist eine sehr weitgehende und kann auch 
fiir den anorganischen Kalk sicher iiber 80°/, der zugefiihrten 


Menge betragen. 











Kottrocken- ‘ 
‘ mg N im 
Datum Futter Gewicht gewicht eat 
g Bg 
Hiindin I. 
23. 24. IV. 1907]) -; i 7540 8,7 90,21 
24.25. “og —— 7650 12.44 85.31 
25./26. Hh ‘ 7680 13,43 86,24 
pay poe 45g Milchzucker on 
26. 27. : 7860 8,85 101,11 
27./28. 9,1202g Calciumphos- goo 9.35 101.31 
28. 29. . ig 8000 11,97 96,11 
29. '30. = 8090 10,52 —-:110,29 
i Sa. :75,26 Sa.: 670,58 
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Kottrocken- - 
Datum Futter Gewicht gewicht — 
£ £ 
Hiindin I. 
30./1. V, 1907. 8200 9,6 105,48 
1,/2. 8270 11,55 101,93 
2./3. 4775 g Fleisch 8400 14,15 105,46 
3./4. 2225cem rohe Milch 8350 10,45 95,28 
4./5. 1,41 Wasser 8370 13,02 96,99 
5./6. 8620 9.29 100,22 
6./7. 8630 8,71 101,62 
Sa.: 76,77 Sa. : 706,98 
7./8. 8700 13,25 99,18 
8./9. 8860 9,78 101,89 
9./10. 4775 g Fleisch 8870 20,55 104,63 
10./11. 2225cem steril. Milch 8920 — 103,47 
11./12. 1,551 Wasser 9040 12,62 108,74 
12./13. 9180 12,30 87,82 
13./14. 9120 10,12 104,6 
14./15. 220 
Sa.:78,62 Sa.: 710,33 
Hiindin IL. 
30./1.1V. 1907 7800 12,6 88,48 
») Kor eo 
L/2V 3850 g Fleisch — mA 84,23 
2. /3. . 7970 9,77 86,81 
1980 ccm rohe Milch , ms 
3./4. 1951 Wass 8050 11,7 87,44 
4./5. ’ — 8250 13,0 86,25 
5./6. 8240 14,25 95,43 
Sa.:71,72 Sa. : 529,13 
6./7. 8260 18,3 99,92 
7./8. —- 8280 12,05 91,46 
8./9. ee en | ae 21.43 88.82 
9./10. rr Wasser a 8420 15,05 92,92 
10./11 —_ 8420 7,00 94,63 
11./12 8640 5,30 90,97 
7 nd Sa.:79,13 Sa.: 558,72 
12/13. : i 8660 om 65,32 
13./14. 4200 g Fleisch 8620 14,12 101,83 
120 g Fett - 6 KE ; 
14./15 4.10500 « Cali 8780 3,55 103,94 
15./16. i! ea 15,57 93,68 
16/17. . oi Wasee 9080 3,37 78,01 
17./18. ” — 9130 5,03 81,13 
18./19. 9210 ; 
Sa.:51,64 Sa.: 523,91 
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Hiindin L 
Ca-Periode. 
Zufuhr: 
N CaO 
Fleisch ..... 5150 g| 170,465 1,0784 
A ae 150 g _— — Bilanz: 
Milchzucker . . 45g - N CaO 
Calciumphosphat 9,1202 g — 4,7333 — i 
Wasser . 261 oe 0,2488 | Zufubr |170,465 | 6.0505 
ca. |a7oaes G.osos | A™subr] 145.6023 1.2329 
Sa.: | 170,465 | 6,0505 | ansatz | 24,7727| 4,8176 
Ausfuhr: 
= ee 134,016 0,1890 
Im Kot und Spiilwasser | 11,6763 1,0439 
Sa.: | 145,6923 1,2329 
RM-Periode. 
Zufuhr: 
N CaO 
Fleisch . .4775g |158,0525 0,9998 Bilanz: 
Rohe Milch . . 2225ccm] 11,572  3,5626 : 
Wasser... .. 1,41 — — 0,1340 | N_ | Cao 
Sa.: |169,6245 4,6964 | Zufuhr |169,6245' 4,6964 
Ausfuhr ]153,5462 1,6212 
Ausfuhr: Ansatz | 16,0783 3,0752 
RS a. ig te ea 141,395  0,2056 
Im Kot und Spiilwasser | 12,1512 1,4156 
i ‘Sa.: |153,5462 1,6212 
StM-Periode. 
Zufuhr: 
N | CaO 
Fleisch . .4775g |158,0525 0,9998 Bilens: 
Steril. Milch . . 2225ccm] 11,628 | 3,527 - _ - 
Wasser ..... 1,551 — | 0,1484 | N CaO 
4y 7 Sa.: |169,6805 4,6752 | Zufuhr |169,6805) 4,6752 
Ausfuhr | 154,5213| 1,1073 
Ausfuhr Ansatz | 15,1592 3,5679 
ae oe eee 142,065 | 0,1818 
Im Kot und Spiilwasser | 12,4563) 0,9255 
. Sa.: |154,5213} 1,1073 
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Hiindin II. 
RM-Periode. 
Zufuhr: 
N CaO 
Fleisch . . 3850 g}127,435  0,8400 ; 
Rohe Milch. . 1900cem] 9,8838 3,0423 Bilanz: 
Wasser e « 1,251 —_ 0,12 N CaO 
Sa.: ]137,3188  4,0023 | Zufuhr [137.3188 4,0023 
ieee Ausfuhr |116,2556 1,6149 
ee Ansatz | 21,0632 2.3874 
ee ' 105,827  0,2719 
Im Kot und Spiilwasser | 10,4286 1,3430 
Sa.: |116,2556 1,6149 
StM-Periode. 
Zufuhr: 
N CaO 
Fleisch . . 3850 g]127,435 0,8400 Bilanz: 
Steril. Milch . . 1900 ccm 9,9294 3,0119 
Wasser . . 11 — — 0,0957 N CaO 
Sa.: |137,3644 3.9476 | Zufuhr |137,3644 3,9476 
Ausfuhr |122,9611 1,4026 
Ausfuhr: Ansatz | 14,4033) 2,5450 
0 111,744 0,1765 
Im Kot und Spiilwasser | 11,2171 1,2261 
Sa.: }122,9611 1,4026 
Ca-Periode. 
Zufuhr: 
N CaO 
Fleisch . . . 4200 g] 139,02 0,8795 sities 
Mess... Meh — _ _ 
Calciumphosphat 6,1509 g _ 3,1924 N CaO 
Wasser + 3 — 0,2679 =< 
Zufuhr |139,02 4,3398 
Sa.: | 139,02  4,3398 | Ausfubr/110,4051 11,1918 
hestebe: Ansatz | 28,6149 3,1480 
Im Harn a 102,6820, 0,1581 
Im Kot und Spiilwasser 7,7231) 1.0337 
Sa.: |110,4051 1,1918 














Vergleichende Untersuchungen einiger Zuckerbestim- 
mungsmethoden, welche auf dem Reduktionsvermégen 
des Traubenzuckers beruhen. 

Von 
Tésaku Kinoshita. 


(Aus dem physiologischen Institute der medizinischen Akademie zu 
Osaka, Japan.) 


(Eingegangen am 6. Januar 1908.) 


Die quantitative Bestimmung des Traubenzuckers durch 
sein Reduktionsvermégen ist von vielen Chemikern zu einer 
groBen Anzahl der Methoden ausgearbeitet worden. Unter 
diesen ist die Kupfermethode die verbreitetste, dann kommt 
die Quecksilbermethode in Betracht. Die anderen Verfahren, 
namentlich Ferricyankaliummethode(1), Silbermethode(2), Wis- 
mutmethode (3), Ammoniummolybdat-Kaliumpermanganatme- 
thode(4) und Jodmethode(5) sind weniger verbreitet. Unter 
den Kupfermethoden sind die Fehlingsche und ihre Modi- 
fikationen, von deren letzteren allein v. Lippmann(6) in seinem 
bekannten Werke iiber die ,,;Chemie der Zuckerarten‘‘ 29 auf- 
zahit, allgemein gebrauchlich. 

Von den obengenannten zahlreichen Methoden habe ich 
folgende drei Methoden als ihre Hauptreprasentanten vorgezogen: 

I. Allihnsche Methode(7); 

II. Knappsche Methode (8); 

Ill. Die von Kumagawa und Suto modifizierte Pavy- 
sche Methode (9) (im folgenden als Pavy-Kuma- 
gawa-Sutodsche Methode bezeichnet). 

Ich habe nun unternommen, die erwahnten drei Methoden 
in bezug auf ihre Genauigkeit, ihre Vor- und Nachteile genau 
zu vergleichen, damit man dariiber eine vorurteilsfreie Kritik 
abgeben kann. 
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Zu dem Zwecke habe ich reine Traubenzuckerlésungen 
verschiedener Konzentrationen hergestellt und ihren Zucker- 
gehalt mit jeder der obengenannten drei Methoden bestimmt. 
Hierdurch wurde einerseits fiir jede Methode die beste Kon- 
zentration der Zuckerlésung festgestellt, welche das genaue Resul- 
tat ergibt; anderseits wurden die Abweichungen der gewonnenen 
Resultate von dem wahren Werte fiir jede Methode und fiir 
jede Konzentration ausgerechnet, damit man die Genauigkeit 
der einzelnen Methoden zahlenmaBig vergleichen kann. Fiir 
den praktischen Zweck kommt ferner wesentlich der Umstand 
in Betracht, daB8 man eine solche Methode kennt, welche trotz 
moéglichst geringer Aufwendung von Zeit, Miihe und anderen 
Umstianden ein geniigend feines Resultat liefert. Auf diese Mo- 
mente wurden bei diesen Untersuchungen besondere Aufmerksam- 
keit verwendet. 

Das Haupterfordernis fiir diese Arbeit ist in erster Linie 
die Herstellung ganz reiner Traubenzuckerlésungen mit gleichen 
Konzentrationen fiir alle zu vergleichenden Methoden. Hierzu 
wurde ausschlieBlich nach der Sox hletschen Methode dargestellter 
wasserfreier Traubenzucker benutzt, welcher von Kahlbaum 
bezogen wurde. Vor der Herstellung der Loésung wurde der- 
selbe fein pulverisiert und bei 100°C eine Stunde getrocknet, 
im Chlorealcium-Exsiccator nach Luftentziehung abgekiihlt und 
gewogen. Dies wurde bis zur Gewichtskonstai.. wiederholt. 
Das so vorbereitete Pulver wurde stets im Vakuumexsiccator 
aufbewahrt. Da es sich in den Vorversuchen gezeigt hat, daB 
die bei Zimmertemperatur iiber Nacht gestandene Zuckerlésung 
trotz vollkommener Klarheit doch ein wenig an Gehalt ab- 
nimmt, so habe ich fiir jeden Versuch stets an dem betreffen- 
den Tage frische Lésung hergestellt. , 


I. Allihnsch. Methode. 
Einige Bemerkungen zu den Reagenzien und Ausfihrungen: 
Das Kupfersulfat, welches nach Schmidt(1l0) gereinigt 
war, wurde noch dreimal umkrystallisiert und an der Luft ge- 
trocknet. 
Mercks garantiert reines Seignettesalz wurde noch einmal 
umkrystallisiert. 


Aus dem chemisch reinen Atzkali von Merck wurde zu- 
Biochemische Zeitschrift Band LX. 14 
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nachst eine gesittigte Lésung hergestellt und hieraus die ge- 
wiunschte Verdiinnung nach dem spezifischen Gewichte ermittelt. 

Die Asbestfasern wurden mit Natronlauge und Ké6nigs- 
wasser behandelt. 

Zur schnellen Auswaschung des Kupferoxyduls im Filter- 
rohrchen habe ich mit ganz besonderem Vorteil die aus der 
beistehenden Zeichnung leicht verstandliche Vorrichtung nach 
K. Sut6(11). verwendet. 

















Einrichtung zur anhaltenden Auswaschung des Kupferoxyduls mit gas- 
freiem, siedendheiBem Wasser bei der Allihnschen Zuckerbestimmung. 
F = Allihnsches Filtrierrohr. 
g ="Gummischliuche in Verbindung mit Doppelréhre. 
p— sur Wasserstrahlsaugpumpe. 


Der aus reinem Zink und mit einigen Tropfen Platin- 
chloridlésung versetzter verdiinnter Schwefelsiure entwickelte 
Wasserstoff wurde der Reihe nach durch Wasser, Katiumper- 
ranganat in- Kalilauge, Schwefelsiure und Chlorcalcium ge- 
reinigt und getrocknet. 

Alle sonstigen Operationen wurden genau nach der Vor- 
schrift ausgefiihrt. 

Von den eigentlichen Versuchen wurden unter Benutzung 
Fehling-Allihnscher Lésung mehrere blinde Versuche an- 
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gestellt. Hierdurch wurden alle einzelnen Phasen der Aus- 
fiihrungen genau beriicksichtigt, bis das Gewicht des Allihn- 
schen Réhrchens vor und nach den Versuchen keine Differenz 
mehr zeigte. 

Die gewonnenen Resultate sind in den folgenden Tabellen 


verzeichnet. 


Prifung A. Bei 0,7°/, Glucoselésung. 


/ 


























Versuchs- nla Glucose in Glucose in Die Abweichung 
Kupfer in e ’ ; 
Nr. mg *, vom Mittelwerte 
mg 
‘. 333,6 175,1 0,7004 — 0,00144 
2. 334,6 175,7 0,7028 !. 0,00096 
3. 335,7 176,3 0,7052 4 0,00336 | 
4. 336,3 176,7 0,7068 L 0,00496 
5. 330,1 173,2 0,6928 — 0,00904 | 
6. 335,5 176,2 0.7048 L 0,00296 ; 
A 336,8 177,0 0,7080 + 0,00616 
8. 334,2 175,4 0,7016 — 0,00024 
9. 331,9 174,2 0.6968 | — 0,00504 
10. 333,9 175,3 0,7012 — 0,00064 
Mittelwert: 334,27 175,46 0,70184 
Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: ~+ 0,0046. 
Priifung B. Bei 0,5°/, Glucoselésung. 
fal , ‘ ‘ , 
Versuchs- Gots ites Glucose in Glucose in Die Abweichung 
Kupfer in : 
Nr. mg "lo vom Mittelwerte 
mg 
1. 241,2 124.5 0.4980 — 0,00352 
2. 244.6 126.4 0,5056 + 0,00408 
3. 243,9 126,0 0,5040 ! 0,00248 
4. 243,6 125,8 0,5032 - 0,00168 
5. 241,5 124,7 0,4988 — 0,00272 
6. 2438 125,9 05036 {. 0.00208 
y J 243,2 125,6 0,5024  0,00088 
8. 240,5 1242 0,4968 — 0,00472 ; 
9. 241.3 124.6 0,4984 — 0,00312 i 
10. 2440 126.0 0,5040 t- 0,00248 i 
Mittelwert: 242,76 125,38 0,50152 
Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: — 0,0031. 


14* 
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Prifung C. Bei 0,3°/, Glucoselésung. 











Versuchs- Cueto Glucose in | Glucose in’ Die Abweichung 
Kupfer in : 
Nr. mg o/, vom Mittelwerte 
mg 
1. 146,4 74,6 0,2984 — 0,00104 
2. 146,0 74,4 0,2976 — 0,00184 
3. 146,9 74,9 0,2996  0,00015 
4. 145,9 74,4 0,2976 — 0,00184 
5. 146,6 74,7 0,2988 — 0,00064 
6. 146,2 74,5 0,2980 - 0,00144 
7. 148,6 75,8 0,3032 ;- 0,00376 
8. 148,2 75,6 0,3024 -+- 0,00296 
9. 146.6 74,7 0,2988 — 0,00064 
10. 147,8 75,4 0,3016 + 0,00216 
Mittelwert: 146,92 74,86 0,29944 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: + 0,0021. 


Priifung D. Bei 0,2°/, Glucoselésung. 











Versuchs- = — Glucose in Glucose in Die Abweichung 
Nr. — | mg o/, vom Mittelwerte 
mg 
1. 99,2 50,5 0,2020 +- 0,00192 
2. 98,6 50,2 0,2008 -+. 0,00072 
3. 98,1 50,0 0,2000 — 0,00008 
4. 98,2 50,0 0,2000 — 0,00008 
5. 97,6 49,7 0,1988 — 0,00128 
6. 98,4 50,1 0,2004 -+- 0,00032 
8 98,0 49,9 0,1996 — 0,00048 
8. 98,2 50,0 0,2000 — 0,00008 
9. 97,7 49,6 0,1984 — 0,00168 
10. 98,4 50,1 0,2004 -+ 0,00032 
Mittelwert: 98,24 50,02 0,20008 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: -+ 0,0010. 
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Priifung E. Bei 0,1°/, Glucoselésung. 











Versuchs- bre eye Glucose in Glucose in Die Abweichung 
Nr. P mg WP vom Mittelwerte 
mg 
1 48,0 24,9 0,0996 — 0,00092 
2. 49,0 25,4 0,1016 + 90,00108 
3. 48.5 25,2 0,1008  0,00028 
4. 47,2 24,5 0,0980 — 0,00252 
5. 48,8 25,3 0,1012 -+- 0,00068 
6. 47,6 24,7 0,0988 — 0,00172 
3 49.6 25,7 0,1028 —- 0,00228 
8. 48,0 24,9 0,0996 — 0,00092 
9. 48,7 25,4 0,1016 +. 0,00108 
10. 49.0 25,4 0,1016 + 0,00108 
Mittelwert: 48,46 25,13 0,10052 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: + 0,0015. 


Salomon (12) gibt tiber die Genauigkeit der Allihnschen 
Methode an, ,,daB dieses Verfahren absolut genau ist, wenn die 
Lésung nahe an 1°/, Traubenzucker enthilt; ist sie aber sehr 
verdiinnt, so tritt zuweilen, namentlich bei verzégertem Sieden, 
eine VergréBerung des Reduktionswertes ein, und das gefillte 
Kupfer iibersteigt dann die berechnete Menge“. In meinen 
Versuchen erhielt ich bei 1°/, Zuckerlésung das merkwiirdige 
Resultat, daB das gefallte Kupfer sehr groBe Schwankungen 
in der Menge zeigte, namlich: 








Gefilltes Kupfer in Milligramm 


458,1 
466,7 
471,6 
478,2 
467,7 


oN - 


co 





Daraus schlieBe ich, daB bei dieser Methode eine Lésung 
von unter 1°/, angezeigter ist, als eine Lésung von iiber 1°/,, 
und aus diesem Grunde wendete ich stets Lésungen von unter 
1°/, an. 

Aus dem Vergleich der obenerwahnten Resultate haben sich 
folgende Ziffern herausgestellt. 
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Vergleichende Aufstellung der gefundenen Werte bei ver- 
schiedenen Konzentrationen nach Allihnscher Methode. 





Konzentration der 

















verwendeten 0,7°/, 0,5°/, 0,3°/, 0,2°/, 0,1°/, 
Zuckerlésung 
Gefundener sicoeeica : si 
10,70184°/, 0,50152°/, 0,29944 °/,, 0,.20008°/, 0,10052°/ 
Mittelwert 4s se . 5 
Differenz + 0,00184 + 0,00152 — 0,00056 + 0,00008 —+- 0,00052 
Fehler des Mittel- 
wertes in Prozenten| 0,263°/, 0,304°/, 0,187°/, 0,040°/, 0,520/, 
ausgedriickt 
sefundenes 0.7080 05056  0,3032 00,2020 —-0,1028 
Maximum 
Gefundenes 


~_ 0.6928 04968 02976 01984 0,0980 
Minimum 





Differenz zwischen 
Maximum und 0,0152 0,0088 0,0056 0,0036 0,0048 
Minimum 





Der mittlere Fehler 
der einzelnen + 0,0046 ~ 0,0031 + 0,0021 +90,0010 --0,0015 
Bestimmungen 





Vergleicht man den Mittelwert der Resultate aus ver- 
schiedenen Konzentrationen, so steht die 0,2 bis 0,3°/,ige 
Lésung dem wahren Wert am nichsten. Bei einer Erhéhung 
oder einer Erniedrigung des Konzentrationsgrades iibersteigt 
der Mittelwert den wirklichen. 

Dies ist bei verdiinnten Lésungen (0,1°/,) bedeutender als 
bei konzentrierten (0,7 bis 0,5°/,) und wird wahrscheinlich 
durch Summierung vieler unbedeutenden und leicht variierenden 
Momente bei- der Ausfiihrung verursacht. 


Die Verchiebung des Maximal- und Minimalwertes ist in 
den 0,5—0,3—0,2°/,igen Lésungen sehr klein. Daf diese Ver- 
schiebungsbreite des Resultates bei verschiedenen Konzen- 
trationen mit dem Prozentgehalt nicht das gleiche Verhaltnis 
zeigte, wurde sehr wahrscheinlich durch Summierung verschie- 
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dener minimaler Fehler bedingt, die bei einer solchen Arbeit 
nie zu vermeiden sind. 

Den beiden Befunden (Mittelwert und Schwankung des 
Maximal- und Minimalwertes) fiige ich noch einen wichtigen 
hinzu, daB bei 0,2°/, Lésung die Verschiebung zwischen Maxi- 
mum und Minimum nach beiden Seiten des echten Prozent- 
wertes hin fast gleich ist, wahrend dies bei anderen Konzen- 
trationen nicht der Fall ist. 

Aus diesen Ergebnissen ist es wohl erklarlich, daB die 
Zahlen, welche in der Tabelle Weins angegeben und aus fol- 
gender Gleichung nach Allihn 

Y = Glucose in Milligramm in 25 ccm der Lésung 

X == gefailltes Kupfer in Milligramm 

Y= —2,5647 +- 2,0522, X —0,0007575 X? 
ausgerechnet worden sind, nicht immer mit den direkt be- 
stimmten Ziffern ibereinstimmen. 

Die mitgeteilten Untersuchungen haben uns demnach ge- 
zeigt, daB die 0,2°/,ige Zuckerlésung fiir diese Methode die 
richtigste Konzentration ist. 

Wenn man deshalb nach dieser Methode Zuckerbestimmung 
ausfiihren will, so mu man zuerst die ungefaihre Konzentration 
der in Betracht kommenden Fliissigkeit priifen und dieselbe auf 
ca. 0,2°/, verdiinnen, ehe man zur eigentlichen Bestimmung des 
waren Zuckergehaltes schreitet. 


II. Knappsche Methode. 


Dieses Verfahren, welches Karl Knapp auf Veranlassung 
von Liebig ausarbeitete, beruht auf der Reduzierbarkeit einer 
alkalischen Cyanquecksilberlésung durch Traubenzucker. Wie 
E. O. v. Lippman in seinem bekannten Werke ausfiihrlich 
zitiert, wurde diese Methode von mehreren Autoren vielfach 
modifiziert, besonders in bezug auf die Titrierfliissigkeiten sind 
verschiedene Rezepte von Sachsse (13), Heinrich (14), 
Bauer (15), Chapelle (16) und Hager (17) vorgeschlagen 
worden. Die von Mertens (18) sowie von Macagno be- 
schriebene Modifikation wurde bald danach von Schiff (19) 
als unzweckmaBig zuriickgewiesen. Soxhlet (20) empfahl so- 
dann diese Methode von neuem und stellte sie als genauer und 
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bequemer als die Kupfermethode hin. Da er aber das von 
Knapp angegebene Reduktionsverhiltnis als unrichtig be- 
funden hatte, so hat er dafiir seine korrigierten Werte eingesetzt. 

Kurz danach verglich Otto (21) die Soxhletsche Angabe 
mit der Knappschen und schlo8 daraus, daB beide Verhaltnis- 
zahlen bei der genauen Einhaltung der Originalangaben immer 
konstant und gut tibereinstimmen. 

Vor der Ot toschen Publikation gab Guillaume-Gentil (22) 
an, daB die Knappsche Methode in vielen Fallen, besonders 
im Harn ganzlich unanwendbar ist, denn die Quecksilberlésungen 
werden auch von Kreatin, Kreatinin, ja sogar von Glycerin 
und unter Umstiinden von Alkohol reduziert. In letzterer Zeit 
fiihrte jedoch Worm-Miiller (23) dieselbe von neuem wieder 
in die zoochemische Analyse empfehlend ein. Ich habe daher 
auch diese Methode beriicksichtigt. 

Die Cyanquecksilberlésung wurde aus dem reinen Priaparat 
von Merck hergestellt. Bei der Titration nahm ich nach 
Sachssescher Angabe (24) als Indikator eine alkalische Zinn- 
oxydullésung. Die einzelnen Manipulationen sind streng der 
Originalangabe gema® ausgefiihrt worden. 

Die Resultate waren folgende: 


Priifung A. Bei 0,5°/, Glucoselésung. 





Verbrauch Die Konzentration Die Abweichung 








Versuchs- der Glucoselésung der Glucoselésung vom 
mm. in ccm in °/o Mittelwerte 
l. 24,40 0,5123 t. 0,00241 
2. 24.40 0,5123 +. 0,00241 
3. 24,30 0,5144 -t. 0,00451 
4. 24,30 0,5144 + 0,00451 
5. 24,85 0,5031 — 0,00679 
6. 24,50 0,5102 . 0,00031 
a 24,60 0,5081 — 0,00179 
8. 24,50 0,5102 + 0,00031 
9. 24,70 0,5061 — 0,00379 
10. 24,60 0,5081 — 0,00179 
Mittelwert: 24,515 0,50989 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: — 0,0036. 
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Prifung B. Bei 0,4°/, Glucoselésung 




















: Verbrauch Die Konzentration Die Abweichung 
Versuchs- | der Glucos 16st der Glucoselis 7 
7 er Glucoselésung r Glucoselésung vom 
Nr. in ccm in °/, Mittelwerte 
.. 24,75 0,4040 — 0,00350 
2. 24,55 0,4073 — 0,00020 
3. 24,35 0,4107 + 0,00320 
4. 24,55 0,4073 — 0,00020 
5. 24,50 0.4082 +- 0,00070 
6. 24,60 0,4065 — 0,00100 
7. 24,55 0,4073 — 0,00020 
8. 24,55 0.4073 — 0,00020 
9. 24,40 0,4098 !. 0,00230 
10. 24,60 0.4065 — 0,00100 
Mittelwert: 24,540 0,40750 
Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: — 0,0018. 
Priifung C. Bei 0,3°/, Glucoselésung. 
e Verbrauch Die Konzentration Die Abweichung 
Versuche- der Glucoselésung der Glucoselésung vom 
Nr. in ccm in °/ Mittelwerte 
2. 24,80 0,3024 — 0,00254 
2. 24,65 0,3043 — 0,00064 
3. 24,60 0,3049 — 0,00004 
4. 24,70 0,3036 — 0,00134 
5. 24,45 0,3067 0,00176 
6. 24,50 0,3061 + 0,00116 
3 24,70 0,3036 — 0,00134 
8. 24,65 0,3043 — 0,00064 
9. 24,45 0,3067 + 0,00176 
10. 24,45 0,3067 0,00176 
Mittelwert: 24,595 030494 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: — 0,0015 
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Priifung D. Bei 0,2°/, Glucoselésung. 











7 Verbrauch Die Konzentration Die Abweichung 
Versuchs- der Glucoselésung der Glucoselésu vom 
" g der Glucoselésung 
Ne. in cem. in °/5 Mittelwerte 
1. 24,50 0.2041 + 0,00064 
2. 24,40 0,2049 0,00144 
3. 24,50 0.2041 }- 0,00064 
4. 24.60 0.2033 — 0,00016 
5. 24,50 0.2041 — 0,00064 
6. 24,50 0.2041 ~ 0,00064 
¥ 24,70 0,2024 — 0,00106 
8. 24.65 0.2028 — 0,00066 
9. 24,70 02024 — 0,00106 
10. 24,70 02024 — 0,00106 
Mittelwert: 24,575 0.20346 
Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: — 0,0009. 


Prifung E. Bei 0,1°/, Glucoselésung. 














Verbrauch Die Konzentration Die Abweichung 
Versucbs der Glucoselésung der Glucoselésun vom 

" g g 

Nr, in ccm. in 9/, Mittelwerte 
1, 24,60 0,1016 — 0,00025 
2. 24.80 0,1008 — 0,00105 
3. 24.40 0.1025 0,00065 
4. 24,40 0.1025 - 0,00065 
5. 24.50 0,1020 + 0,00015 
6. 24.60 0.1016 — 0.00025 
3 24,50 0.1020 0,00015 
8. 24,60 0,1016 — 0,00025 
9. 24,50 0,1020 -+- 0,00015 

10. 24,55 0,1018 — 0.00005 

Mittelwert: 24.545 0.10185 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: + 0,005. 
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Vergleichende Aufstellung der gefundenen Werte bei ver- 
schiedenen Konzentrationen nach Knappscher Methode. 





Konzentration der 
verwendeten 0,5°/ 0,4°/, 0,3 9/5 0,2°/, 0,1°/, 
Zuckerlésung 





Gefundener 


Mittelwert _ {0°50989°/, 0,40750°/, 0,30494°/, 0,20346°/, 0.10185°/, 





Differenz +.0,00989 +.0,00750 +-0,00494 4.0,00346 -1.0,00185 





Fehler des Mittel- 
wertes in Prozenten | 1,978°/) 1,875°/) 1,647°/9 1,730°/, 1,850°/, 








ausgedriickt 
Gefundenes : 
: 05143 0,4107 0,3069 0,2049 0.1025 
Maximum 
Gefundenes R : 
os 0,5031 0,4040 0.3024 0.2024 0.1008 
Minimum 





Differenz zwischen 
Maximum und 0,0112 0,0067 0.0045 0.0025 0,0017 
Minimum 





Der mittlere Fehler 
der einzelnen + 0,0036 + 0,0018 +0,0015 -0,0009 + 0,0005 
Bestimmungen 





Auch bei dieser Methode hat sich die 0,2°/,ige Lésung 
als die richtigste Konzentration herausgestellt. Die Mittelzahl 
zeigt bei der genannten Konzentration die geringste Differenz, 
und die Verschiebung des Maximal- und Minimalwertes ist dabei 
auch am kleinsten. Wenn man nach dieser Methode arbeiten 
will, so mu8 man die Probelésung ebenfalls auf ca. 0,2°/, ver- 
diinnen, um ein richtiges Resultat zu erhalten. 

Was die Genauigkeit dieser Methode anbelangt, so steht 
dieselbe der Allihnschen Methode nach, woriiber erst spiiter 
eine eingehende Betrachtung folgt. 


Ill. Pavy-Kumagawa-Sutosche Methode. 


Wie Kumagawa und Suto in der Festschrift fiir Ernst 
Salkowski ibre Modifikation mit einer deutlichen Zeichnung 
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ausfiihrlich beschrieben haben, ist die urspriingliche Pavysche 
Methode von den beiden Autoren wesentlich modifiziert worden, 
namentlich durch die Vorrichtung, daB die Méglichkeit der 
Reoxydation des einmal entstandenen Kupferoxyduls sowie das 
unangenehme Entweichen von Ammoniakdimpfen in die Luft 
vollkommen ausgeschlossen ist. AuBerdem haben die beiden 
Autoren alle einzelnen Phasen der Methode genau durchprobiert 
und in der, urspriinglichen Pavyschen Normallésung zuerst nur 
den Kupferwert korrigiert. Da indes auch die ammoniakalische 
Kupferlésung bei langem Aufbewahren durch spontane Reduk- 
tion allmahlich ihren Wert andert, gerade so wie die Fehlingsche 


Lésung — worauf auch H. Sahli(25) neuerdings aufmerksam 

macht —, so haben Kumagawa und Sut0d spater fiir die 

Kupferlésung folgende Vorschrift(26) empfohlen: 

I. Krystallisiertes Kupfersulfat . . . . . . . 4,278, 
mit Aq. destil. genau aufgefiillt zu. . . . . O41, 

II. Weinsaures Kali-Natron (Seignettesalz) . . . 21g, 
J ; :_ . - =e 


Konzentrierte hematite (spez. Gew. 0,880) 300 ccm, 

mit Aq. destil. aufgefiillt zu. . iis acm, 

Von diesen beiden Lésungen ute fiir jede Probe je 
20cem in den Reduktionskolben hineingebracht. Hierbei ist 
nur nétig, die Kupferlésung mittels Pipette oder Biirette genau 
zu messen, wahrend die zweite Lésung einfach mit einem MeB- 
zylinder gemessen werden kann. 

Hierdurch ist die Verdiinnung der Kupferlésung schon auf 
den richtigen Wert eingestellt. Das beste Resultat erhalt man 
bei dieser Methode, wenn man bei der Titration den Zucker- 
gehalt der zu priifenden Fliissigkeit auf ungefihr 0,2°/, ver- 
diinnt. Jede Probe der erwahnten Kupferlésung entspricht dann 
genau 0,01 g Traubenzucker. 

Die Ausfiihrung dieser modifizierten Methode ist auBerst 
einfach. Seitdem diese Methode fiir die Zuckerbestimmung des 
Harns von beiden Autoren empfohlen wurde, ist dieselbe in 
der Klinik zu Tokio fiir die Zuckerbestimmung der Kranken- 
harne fast allein gebrauchlich. 

Es war deshalb interessant, die Genauigkeit dieses Verfahrens 
mit der gegenwirtig ganz allgemein gebriuchlichen Allihnschen 
Methode auf streng kritische Weise zu vergleichen. Dies war 
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eigentlich die von Herrn Prof. M. Kumagawa mir iibertragene 
Hauptaufgabe dieser Arbeit. Alle einzelnen VorsichtsmaBregeln 
wurden genau nach der Originalangabe befolgt. Die erhaltenen 
Resultate sind in den folgenden Tabellen verzeichnet. 


Priifung A. Bei 0,5°/, Glucoselésung. 




















. Verbrauch Die Konzentration Die Abweichung 
Versuchs- | dor Glucoselésung der Glucoselésung -vom 
Nr. in ccm in °/9 Mittelwerte 
5. 2,00 0,5000 — 0,00302 
2. 2,02 0,4950 — 0,00802 
3. 2,03 0,4926 — 0,01042 
4. 2,01 0,4975 — 0,00552 
5. 1,98 0,5050 -+. 0,00198 
6. 1,97 0,5076 -+0,00458 + 
+s 1,99 0,5025 — 0,00042 
8. 1,96 0,5102 ! 0,00718 
9. 1,97 0,5076 -+. 0,00458 
10. 1,95 0,5128 + 0,00978 
Mittelwert: 1,988 0,50302 
Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: ~~ 0,0067. 
Prifung B. Bei 0,4°/, Glucoselésung. 
" Verbrauch Die Konzentration Die Abweichung 
Versuchs- der Glucoselésung | der Glucoselésung vom 
Nr. in ccm in °/ Mittelwerte 
I. 2,46 0 4065 —- 0.00441 
2. 2,47 0,4049 -+- 0,00281 
3. 2,55 0.3922 — 0,00989 
4. 2,47 0,4049 + 0,00281 
5. 2,48 0,4032 — 0,00111 
6. 2,47 0,4049 — 0,00281 
a 2,45 0,4082 +. 0,00611 
8. 2,50 0,4000 — 0,00209 
9. 2,52 0,3968 — 0 00529 
10. 2.50 0,4000 — 0,00209 
Mittelwert: 2,487 0,40209 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: -> 0,0049. 
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Priifung C. Bei 0,3°/, Glucoselésung. 











: Verbrauch Die Konzentration Die Abweichung 
Versuchs- der Glucoselésung der Glucoselésu vom 
s er Glucose g de c ng 
Nr. in ecm in 9/9 Mittelwerte 
1. 3,25 0,3077 + 0,00595 
2. 3,35 0.2985 — 0,00325 
3. 3,33 0,3003 + 0,00145 
4. 3,25 0,3077 L 0,00595 
5. 3,35 0,2985 — 0,00325 
6. 3,25 0,3077 - 0,00595 
A 3,35 0,2985 — 0,00325 
8. 3,35 0,2985 — 0,00325 
9. 3,32 0,3012 — 0,00055 
10. 3,34 0.2994 — 0,00235 
Mittelwert: 3,314 0,30175 
Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: -+ 0,0042. 


Priifung D. Bei 0,2°/, Glucoselésung. 











ss Verbrauch Die Konzentration Die Abweichung 
Versushe- der Glucoselésung | der Glucoselésung vom 
ie. in ecm in °/, Mittelwerte 
1. 4,97 0,2012 +. 0,00124 
2. 5,00 0,2000 t 0,00004 
3. 5,00 0,2000 -+- 0,00004 
4. 5,03 0,1988 — 0,00116 
5. 5,00 0,2000 + 0,00004 
6. 5,00 0,2000 0.00004 
_/ 4,99 0.2004 + 0,00044 
8. 5,00 0,2000 t 0.00004 
9. 5,00 0,2000 t. 0,00004 
10. 5,02 0,1992 — 0,00076 
Mittelwert: 5,001 0,19996 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: + 0,0006. 
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Priifung E. Bei 0,1°/, Glucoselésung. 











. Verbrauch Die Konzentration Die Abweichung 
Versuchs- der Glucoselésung der Glucoselésun vom 
Nr. : ° es od . 
in cem in °/y Mittelwerte 
1. 9,95 0, 1005 -- 0,00014 
2. 10,05 0,0995 — 0,00086 
3. 10,20 0,0 980 — 0,00236 
4. 10,00 0,1000 — 0,00036 
5. 9,82 0,1018 -- 0,00144 
6. 9,95 0,1005 |. 0,00014 
i 9,90 0,1010 0,00064 
8. 10,00 0,1000 — 0,00036 
9. 9,85 0,1015 !- 0,00114 
10. 9,92 0,1008 { 0,00044 
Mittelwert: 9,964 0, 10036 
Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: -+ 0,0011. 


Vergleichende Aufstellung der gefundenen Werte bei verschie- 
denen Konzentrationen nach der Pavy-Kumagawa-Sut0’schen 


Methode. 





Konzentration der 








verwendeten 0,5°/o 0,4°/, 0,3°/9 0,2°/, 0,1°/5 

Zuckerlésung 

Gefundener oe sii " 
Shssehoent 0,50302°/, 0,40209°/, 0,30175/, 0,19996°/, 0,100369/, 
Differenz +- 0,00302 -+ 0,00209 — 0,00175 -+- 0,00004 +- 0,00036 





Fehler des Mittel- 
wertes in Prozenten 


0,604°/, 0,523°/, 0,583°/, 0,020°/,  0,360°/, 








ausgedriickt 
Gefundenes 
e 0.5128 0,4081 0,3077 0,2012 0,1018 
Maximum 
Gefundenes 
+ 0,4926 0,3922 0.2985 0,1998 0,0980 
Minimum 








Differenz zwischen 
Maximum und 
Minimum 


0,0202 0,0159 0,0092 0,0024 0,0038 
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Der mittlere Fehler 
der einzelnen + 0,0067 + 0,0049 + 0,0042 + 0,0006 0,0011 
Bestimmungen 


Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, steht das Resultat auch 
bei dieser Methode nicht in Proportion zu der Konzentration 
der Zuckerlésung. Je starker die Konzentration ist, desto mehr 
Zucker wird im allgemeinen zur Hervorbringung der Endreaktion 
verbraucht. 

Dieses Ergebnis deutet darauf hin, daB es auch bei dieser 
Methode kein konstantes Reduktionsverhaltnis fiir alle Kon- 
zentrationon gibt. Soxhlet(27) hat schon friiher betont, daB 
dieses Verhalten iiberhaubt fiir alle Kupfermethoden giiltig ist. 
Kumagawa und Sutd haben auf diesen Punkt ebenfalls be- 
sonders Aufmerksamkeit verwendet. Daher stellten sie einen 
eignen Titer fiir die Kupferlésung ihrer Modifikation, welcher vom 
Pavyschen Werte nur wenig abweicht. Was nun die richtige 
Konzentration der Zuckerlésung betrifft, so gibt auch bei dieser 
Methode 0,2°/, das beste Resultat. 


SchluBbetrachtung. 


Es hat sich somit bei diesen Untersuchungen herausgestellt, 
da8 iiberhaupt bei allen hier in Untersuchung gezogenen drei 
Methoden 0,2°), die richtigste Konzentration ist. Je mehr die 
Zuckerlésung von diesem Werte abweicht, desto mehr weicht 
das Resultat im allgemeinen von dem wahren Werte ab. Diese 
Abweichung erfolgt jedoch, wie gesagt, nicht in regelmaBiger 
Proportion zu den Konzentrationen. Hieraus folgt fiir alle 
drei Methoden als wichtiges Vorbedingnis, daB der Zuckergehalt 
der zu priifenden Fliissigkeit zuerst durch Vorversuche auf an- 
nihrend 0,2°/, gebracht werden muS, um die genauesten Re- 
sultate zu erzielen. 

Um den Grad der Genauigkeit der einzelnen Methoden 
iibersichtlich vergleichen zu kénnen, habe ich im folgenden die- 
jenigen Resultate der drei Methoden, welche bei ihrer besten 


Konzentration (0,2°/,) gewonnen worden waren, in einer Tabelle 
zusammengestellt. 
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Vergleichungstabelle iiber die Genauigkeit der drei in Unter- 
suchung gezogenen Methoden bei ihrer passendsten Konzentration. 























Verwendete . Pavy-Kumagawa- 
Glucoselésung Allihnsche Knappeche Sutdsche 
0,2°/, Methode Methode Methode 
Gefundener Mittel- 0.2% : a 
wert in °/, ,200 08 0,20346 0,199 96 
Differenz +- 0,000 08 + 0,003 46 — 0,00004 
Fehler des Mittel- 
wertes in Prozenten 0,040 °/, 1,730°/, 0,020°/, 
ausgedriickt 
Gefundenes 0.2020 , ‘ 
Sinsihenen 202 0,2049 0,2012 
Gefundenes 0.1984 0.202 . 
Minimum sii 2024 9,1988 
Differenz zwischen 
Maximum und 0,003 6 0,002 5 0,002 4 
Minimum 
Der mittlere Fehler 
der einzelnen + 0.0010 + 0,0009 + 0,0006 
Bestimmungen 





Obwohl die Differenz zwischen Maximal- und Minimalwert 
bei allen drei Methoden keinen groBen Unterschied aufweist, 
so betragt der mittlere Fehler bei der Knappschen Methode 
1,73°/,, wahrend derselbe bei der Allihnschen nur 0,04°/, und 
bei der Pavy- Kumagawa-Sut0’schen sogar nur 0,02°/, betragt. 
Nach diesen Ergebnissen miissen die beiden letzteren in der 
quantitativen Analyse als die vorziiglichen Methoden anerkannt 
werden. Es fragt sich nun, welche von diesen beiden Metho- 
den ihre Vorziige besitzt. Zur Beantwortung dieser Frage 
kommt hauptsachlich die praktische Seite in Betracht, weil es in 
bezug auf Genauigkeit fiir die beiden Methoden nichts zu 
wiinschen iibrigbleibt, wenn sie nur richtig ausgefiihrt werden. 
Wie eingangs betont ist, mu8 in der quantitativen Analyse un- 
bedingt diejenige Methode vorgezogen werden, welche trotz 
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méglichst geringer Aufwendung von Zeit, Miihe und anderen 
Umstindlichkeiten ein genaues Resultat liefert. Jeder, der mit der 
Allihnschen Methode Zuckerbestimmungen ausgefiihrt hat, weil 
wohl, daB dieselbe ein ziemlich umstiandliches Verfahren ist und 
vor allem viel Zeit erfordert. Zur Erzielung der richtigen Resul- 
tate miissen ferner verschiedene Momente streng beriicksichtigt 
werden. Wie verhalt sich in dieser Hinsicht die Pavy-Kuma- 
gawa-Sut0d’sche Methode? Hat man einen von Kumagawa 
und Sut0 angegebenen Reduktionskolben mit zugehériger Flasche 
zur Hand, welcher sich in jeder Glasfabrik leicht und schnell an- 
fertigen liGt, so kann man in einer Stunde iiber fiinf Zucker- 
bestimmungen mit Leichtigkeit ausfiihren. In dieser Hinsicht 
ist daher bei dieser Methode von einem Vergleiche mit der 
Allihnschen keine Rede. Zur richtigen Ausfiihrung dieser 
Methode erfordert nur die scharfe Wahrnehmung der End- 
reaktion einige Ubung, welche bei reiner Zuckerlésung sehr 
leicht zu erlernen ist. 

Der Vorteil der Allihnschen Methode beruht jedoch darauf, 
da8 dieselbe selbst in der stark gefirbten Fliissigkeit direkt an- 
wendbar ist, wihrend die Pav y-Kumagawa-Sut0’sche Methode 
eine vorhergehende Entfirbung erfordert. Hierdurch ist die An- 
wendung der letzteren freilich etwas beschrankt. Doch ist in 
den meisten Fallen eine zweckentsprechende Entfarbung der 
Fliissigkeiten méglich, woriiber gleich unten gesprochen werden 
wird. 

Die oben angefiihrten Resultate beziehen sich auf die reine 
Zuckerlésung. Im folgenden fiihre ich aus praktischen Griin- 
den in bezug auf die Zuckerbestimmnng im Harn einige Be- 
trachtungen an, welche wesentlich auf den Erfahrungen von 
Kumagawa-Suto beruhen. 

Man hat gegenwirtig keine einwandsfreie Methode der 
Zuckerbestimmung im Harn bei geringem Zuckergehalte. Be- 
kanntlich enthalt der Harn als normale Bestandteile mehrere 
reduzierende “Verbindungen, deren Reduktionsgrad insgesamt 
durchschnittlich etwa 0,3°/, (0,15—0,45°/,) vom Werte des Trau- 
benzuckers betriagt. Alle Zuckerbestimmungsmethoden im Harn, 
welche auf der Reduktion beruhen, bestimmen daher nicht 
nur die Reduktionskraft des Traubenzuckers, sondern die des 
Harns iiberhaupt. Fir die genaue Beriicksichtigung des Zucker- 
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gehaltes miiBte demnach jener Wert von der Gesamtreduktion 
abgezogen werden. Da indes jener Wert inkonstant ist und 
sich nur in Kombination mit der Giarungsprobe von dem 
Zuckerwerte getrennt feststellen lai8t, so mu jede Methode 
diesen Fehler von vornherein mit in Kauf nehmen. Daher ist 
eine genaue alleinige Zuckerbestimmung im Harn mittels der 
Kupfermethode unméglich. Man mu8 sich deshalb mit den- 
jenigen Methoden begniigen, welche die Gesamtreduktionskraft 
des Harns fehlerfrei angeben. Leider hat man zurzeit selbst 
eine solche Methode nicht, welche die Gesamtreduktionskraft 
des Harns allein ganz richtig ermittelt. Die urspriingliche 
Fehlingsche Methode, welche noch in manchen Handbiichern 
zur Zuckerbestimmung im Harn empfohlen wird, ist wohl lieber 
zu verwerfen, weil das einmal durch Reduktion entstandene 
Kupferoxydul sich in einem fiir die Reoxydation so giinstigen 
Zustand befindet, indem ein Teil desselben durch das von der 
Zersetzung des Harnstoffes herriihrende Ammoniak aufgelist 
ist. Bei dem Zuckerharn mit geringem Zuckergehalt ist zudem 
die Endreaktion infolge der emulsionsartigen Verteilung des 
ausgeschiedenen Kupferoxyduls nie scharf zu erkennen. 

Was die Allihnsche Methode zur Zuckerbestimmung im 
Harn anbelangt, so leidet dieselbe ebenfalls daran, daB das 
Kupferoxydul zum Teil durch Ammoniak aufgelést und reoxy- 
diert wird. AuBerdem leidet dieselbe noch an einem zweiten 
prinzipiellen Fehler, welcher darin besteht, daf das infolge der 
alkalischen Reaktion ausgeschiedene Erdphosphat mit dem 
Kupferoxydul mitgewogen wird und daher scheinbar um sein 
Gewicht den Zuckerwert erhéht. Wenn auch dieser Fehler bei dem 
Zuckerharn mit hohem Prozentgehalte infolge groBer Verdiinnung 
keinen nennenswerten Grad erreichen wiirde, so diirfte derselbe 
beim Zuckerharne mit geringem Prozentgehalte wohl nicht 
ganz vernachlissigt werden. Die angefiihrten Fehlerquellen 
fallen bei der Pavy-Kumagawa-Sutoschen Methode ganz fort, 
wie aus dem Prinzip dieser Methode klar ist. Dieselbe leistet 
bei Zuckerharnen selbst mit geringem Prozentgehalte vorziig- 
liche Dienste. Es laBt sich damit selbst die Reduktion des 
normalen zuckerfreien Harns ermitteln, wenn man den Harn 
vorher mit Bleiacetat entfirbt. Nur mu8 man bei der Zucker- 


bestimmung im Harn mit dieser Methode in bezug auf die 
15* 
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Endreaktion folgenden Punkt beriicksichtigen. Wie in der 
Originalvorschrift tiber den Gang der Titration ausfiihrlich an- 
gegeben ist, wird die richtige Endreaktion bei reiner Zucker- 
lésung durch die vollstandige Entfarbung der blauen Kupfer- 
lésung (bis wasserklar) angezeigt. In ungeiibten Handen kann 
jedoch gleichzeitig mit der Entfairbung mehr oder weniger 
Gelbfarbung auftreten. Dies riihrt von der Zersetzung des 
schon im Uberschu8 zugesetzten Zuckers her. Es kann aber zu- 
weilen schon vor der Entfarbung der blauen Kupferlésung eine 
rétlichgelbe Farbung auftreten. Dies riihrt von der Aus- 
scheidung des Kupferoxyduls, indem das Ammoniak durch un- 
vorsichtiges zu langes Kochen zum grofen Teil entweicht. Da 
der Ammoniakgehalt fiir eine Probe bis zur Hervorbringung 
der Endreaktion ausreichend genug bemessen ist, so kommt 
dieses Zwischenfall nur in ungeiibten Hinden vor. Einige Zeit 
nach der Bestimmung scheidet sich jedoch das Oxydul infolge 
der Abkiihlung zuweilen aus und haftet am Boden des Kolbens 
an. Daher ist es zweckmaBig, daB der Reduktionskolben jedes- 
mal vor oder nach dem Gebrauche mit etwas Salpetersaure aus- 
gespilt und dann mit Wasser ausgewaschen wird. Die Ver- 
meidung der obigen fehlerhaften Erscheinungen kann iibrigens 
durch kurze Ubung sehr leicht erlernt werden. Bei der Titra- 
tion des Harns kommt noch ein dritter Punkt in Betracht. 
Selbst verdiinnter, fast farbloser Harn bekommt beim Erhitzen 
mit Alkali ein etwas gelblichen Ton, wohl von dem Chromogen- 
gehalt herriihrend, infolgedessen die Kupferlésung gegen Ende 
der Titration meist einen etwas griinlichen Ton annimmt. Bei der 
Harntitrierung bedeutet daher der Moment, wo der griine Ton 
eben verschwindet, die richtige Endreaktion. Wenn man die 
angefiihrten Punkte beriicksichtigt, so kann man die End- 
reaktion mittels der Ammoniakkupfermethode selbst im normalen 
Harn sehr scharf erkennen. 


Nach diesen Betrachtungen komme ich somit zu dem 
Schlusse, da8 unter den Kupfermethoden nur die Pavy-Kuma- 
gawa-Sutdsche Methode diejenige ist, welche die Gesamtreduk- 
tionskraft des Harns ganz fehlerfrei angibt. Da die Ausfiihrung 
aiuBerst einfach ist und in ein paar Minuten ein genaues Re- 
sultat liefert, so kann ich diese Methode ganz besonders zur 
Zuckerbestimmung im Harn warm empfehlen. 
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Die Anwendung dieser Methode auf er fiir den Harn ist 
freilich deshalb etwas beschriinkt, weil dieselbe bei gefirbten 
Fliissigkeiten vorhergehende Entfairbung erfordert. Nun hat 
Herr Dr. R. Inaba bei der Bestimmung der Kohlehydrate in den 
Faeces zur Entfarbung der durch Saéiurekochung stark gefirbten 
Mischung eine Methode ausgearbeitet, vermége deren sich die Am- 
moniakkupfermethode auch hier mit geniigender Exaktheit an- 
wenden lat. Es ist deshalb Aussicht vorhanden, da diese 
Methode iiberhaupt in allen Fallen anwendbar ist. Die eben 
erwahnte Entfairbungsmethode wird Herr Inaba demniachst 
in seiner Stoffwechselarbeit ausfiihrlich beschreiben. 

Die Untersuchungen sind im medizinisch-chemischen In- 
stitute der Universitat Tokio ausgefiihrt worden. Ich erfiille 
hier die mir angenehme Pflicht, Herrn Prof. M. Kumagawa und 
Herrn Privatdozenten Prof. K. Sut6 fiir ihre giitige Unterstiitzung 
meinen besten Dank auszusprechen. 
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Zur Gewinnung des Isoleucins aus Eiweibspaltungs- 
produkten. 


Von 
P. A. Levene und W. A. Jacobs. 


(Aus dem Rockefeller Institute for Med. Research. New York N. Y.) 


(Eingegangen am 29. Januar 1908.) 


Bei der Darstellung des Isoleucins aus den Spaltungs- 
produkten der Proteine sind mehrere Forscher auf fast un- 
iiberwindliche Schwierigkeiten gestoBen, die dadurch verursacht 
waren, daS es kein sicheres Verfahren zur Trennung des 
Leucins von Valin gab. — Nun ist es einem von uns gelungen, 
diese Trennung leicht durch Fallen des Leucins mittels neutralen 
Bleiacetats und Ammoniaks zu bewirken. Nach dem Befreien 
dieses Niederschlages von Blei erhailt man gewodhnlich ein 
Praparat, das ohne Umkrystallisation die Zusammensetzung 
des reinen Leucins besitzt. — Es war aber noch unentschieden, 
welche Form des Leucins hier vorlag, und es wurde ein Ver- 
such vorgenommen, die nach diesem Verfahren dargestellte 
Substanz nach den Angaben von Ehrlich aufzuteilen. — Tat- 
sichlich kann man sich ohne Schwierigkeiten davon iiberzeugen, 
da8 ein Gemisch von zwei Isomeren vorliegt. 

Einige Kilo kauflichen Caseins wurden mit 33°), Schwefel- 
siure gespalten von der iiberschiissigen Saiure befreit und ein- 
gedampft. — Man stieB dabei auf groBe Schwierigkeiten, das 
Leucin frei von Tyrosin zu gewinnen. — (Wie bekannt, kommt 
das nicht bei Hydrolyse mittels Salzsiure vor). Das Tyrosin 
vollstandig zu entfernen wurde nur durch Behandeln mit 
Bromwasser erméglicht. — Die Bromverbindungen wurden 
mittels Amylalkohol ausgeschiittelt, und das Gemisch von 
Leucin und Valin schied sich beim Eindampfen der wiisserigen 
Fliissigkeit aus. — Aus der Lésung dieser Substanzen wurde das 
Rohleucin durch Bleiacetatlésung und Ammoniak gefallt. — Vom 
Blei befreit, besaB die Substanz die folgende Zusammensetzung: 
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0,1355 g der Substanz gaben 0,2743 g CO, und 0,1255 g H,O 
fiir C,H,,NO, 


0,0355 g Berechnet Gefunden 
C= 54,96 55,17 °/, 
H= 9,92 10,28 °/, 


Diese Substanz wurde dann in Wasser gelést, mit Kupfer- 
carbonat gekocht, abfiltriert und zur Trockne bei vermindertem 
Drucke eingedampft. Der Riickstand wurde noch einigemal 
mit absolutem Alkohol bei demselben Druck eingedampft, um 
Spuren vom Wasser zu entfernen, dann mit absolutem, 
wasserfreiem Methylalkohol ausgekocht, das Filtrat von Methyl- 
alkohol und Kupfer befreit und das Isoleucin durch Aus- 
krystallisieren aus Wasser erhalten. 

Es besaB die folgende Zusammensetzung: 

0,1529 g der Substanz gaben 0,3063 g CO, und 0.1387 g H,O 
fiir C,H,,NO, 


Berechnet Gefunden 
C = 54,96 54,64 
H= 9,92 10,08 


0,6413 g der Substanz wurden in l5cem 20°), Salzsiure 
gelést. Das Gesamtgewicht der Lésung betrug 16,5252¢. Sie 
drehte bei 20° im Na-Licht in einem 1,894 Dec.-Rohr 2,77° 


nach rechts. Sp. Gew. 1,1 
, 20 
[ ce! D — + 34,26 ° + (0,1) 


Es lag also Isoleucin vor. 

Die Kupferverbindung, die sich in Methylalkohol nicht 
éste, wurde vom Kupfer befreit, und die resultierende Sub- 
stanz erwies sich beim Umkrystallisieren aus Wasser als das 
gewohnliche Leucin. 

0,6442 g der Substanz wurden in 15 ccm 20°), Salzsiure 
gelést, das Gewicht betrug 15,6598g. Sp. Gew. 1,1. Die 
Lisung drehte bei 20° C im Na-Licht in einem 1,894 Dec.- 
Rohr 1,54° nach rechts. 

[ely = + 18,00 + (0,1) 


Dieses stimmt mit den Angaben anderer Forscher fir 


Leucin gut iiberein. 




















Zur Herkunft des Cytosins bei der Hydrolyse der 
tierischen Nucleinsauren. 


Von 
P. A. Levene und John A. Mandel, 


(From the Rockefeller Institute of Medical Research and from the Chemical 
Department of the New York University and Bellevue Medical College, 
New York.) 


(Eingegangen am 25. Februar 1908.) 


Der Ursprung des bei der Nucleinsiurenhydrolyse resul- 
tierenden Cytosins wurde von Burian seit mehreren Jahren in 
Frage gestellt. Die Erfahrungen bei der Hydrolyse verschiedener 
Nucleinséiuren scheinen zwar nicht mit den Ansichten von 
Burian in Einklang zu stehen, dai Cytosin ein sekundares 
Produkt sei. Die gréBere Ausbeute und die leichte Gewinn- 
barkeit der Substanz aus den pflanzlichen im Vergleich mit 
den tierischen Organen scheint dieser Theorie zu widersprechen. 
Von mehreren Nucleinsauren tierischen Ursprunges, die wir unter- 
suchten, verhielt sich nur eine aus den Eiern des Schellfisches 
wie die pflanzlichen. In dieser Siéure wie auch in den pflanz- 
lichen Nucleinsduren ist allem Anscheine nach das Uracil kein 
sekundares Produkt. 

Nun aber verhalt sich bei der Hydrolyse von tierischen 
Nucleinsiuren das Cytosin von dem Thymin  verschieden. 
Wiahrend dieses in seiner Ausbeute von den Bedingungen der 
Hydrolyse wenig abhangig und schon durch einfaches Erhitzen 
der Nucleinséiure mit Wasser im Autoklaven auf 150 bis 175° C 
zu erhalten ist, hangt die Ausbeute an der andern Verbin- 
dung von scheinbar unwichtigen Umstinden wesentlich ab. 
Gerade deswegen schien seit langerer Zeit eine eingehende Unter- 
suchung iiber den Ursprung des Cytosins der Nucleinsiuren 














234 P. A. Levene und J. A. Mandel: 


dringend erforderlich zu sein. Wir haben schon mehrere Ver- 
suche im vergangenen Winter vor dem Erscheinen der letzten 
Arbeit von Burian angestellt. Die Arbeit bestand hauptsichlich 
in einem Versuche, die Bedingungen zu studieren, bei welchen die 
Ausbeute an Cytosin die vorteilhafteste war, und zu erforschen, 
ob die fiir die Ausbeute giinstigsten Einfliisse auch diejenigen 
waren, welche zu der Entstehung der Substanz aus Purinbasen 
fiihrten. Da Burian’) den Gedanken ausgesprochen hat, dab 
die bei der fermentativen Spaltung vorkommende Pyrimidine 
sekundarer Natur seien, so wurde ein Versuch auch auf die 
Entscheidung dieser Frage gerichtet. *) 

Schon in einer friiheren Mitteilung*) iiber die Nucleinsiure 
des Maifisches wurde die Beobachtung erwahnt, daB die Aus- 
beute des Cytosins viel giinstiger war, wenn das Kupfersalz zur 
Anwendung kam, als bei Verarbeitung von Priaparaten, die mit 
Alkohol gefallt waren. Dieses konnte nur entweder davon ab- 
hangen, daB bei Alkoholfaillung Substanzen mitgerissen wurden, 
die auf die Ausbeute stérend wirken, oder daB die Anwesenheit 
von Kupfer die Ausbeute begiinstigte. Es wurden deswegen 
3 Praparate gespalten; Priparat 1 war aus der Lésung der 
Saure in Eisessig mit Alkohol gefallt, Priparat 2 mit Kupfer- 
chlorid, Praparat 3 war aus einer wasserigen Lésung des Pra- 
parates 1 mit Salzsdure gefillt. 

Die Ausbeuten an Cytosin waren die folgenden: 

Praiparat 1: 30,0 der Substanz 4 Stunden im Autoklaven 
mit 125,0 cem 25°/, Schwefelsiure erhitzt. Die Ausbeute be- 
trug 1,0 g. 

Praparat 2: 25,0 der Substanz wie oben behandelt. Die 
Ausbeute betrug 4,0. 


1) Ergebnisse der Physiologie 1, 98, 1904, und Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 51, 438, 1907. 

2) Bald nach dem Erscheinen der Arbeit von Burian hatte einer 
von uns eine kurze Notiz iiber die damals schon ausgefiihrten Versuche 
an Herrn Professor A. Kossel zur Publikation in der Zeitschr. f. physiol. 
Chem. gesandt, in welcher erwahnt wurde, da8 weitere Versuche im 
Wintersemester fortgesetzt werden wiirden. Herr Professor Kossel hat 
die Notiz zu veréffentlichen nicht fiir méglich gefunden. Nun sind 
unterdessen die Experimente von Burian wiederholt und in einem der 
letzten Hefte der Zeitschr. f. physiol. Chem. veréffentlicht worden. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 1, 1906. 
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Praparat 3: 25,0 der Substanz wie in den zwei anderen 
Experimenten behandelt. Die Ausbeute betrug 3,8 g. 

Aus dieser Erfahrung darf man schlieBen, daB bei der 
Alkoholfallung Substanzen mitgerissen werden, welche die Aus- 
beute an Cytosin stéren, entweder weil sie ihre Abspaltung ver- 
hindern oder weil sie mit der Verbindung Kondensationsprodukte 
bilden. Es war aber bei diesen Versuchen auffallend, daB, 
wie auch bei den friiher mitgeteilten, in dem Falle, wo die Aus- 
beute an Cytosin gering war, noch viel Adenin gewonnen 
werden konnte. Dieses konnte auf einen Zusammenhang der 
beiden Erscheinungen hindeuten. Zur Entscheidung dieser Mig- 
lichkeit wurde versucht, ein Gemisch von Adenin und Glucose 
sowie von Guanin und Glucose mit und ohne Anwesenheit von 
Kupfer im Autoklaven zu erhitzen. Die Resultate waren die 
folgenden: 

Experiment 1: 5,0 Guanin und 5,0 Glucose im Auto- 
klaven mit 300 ccm 33°/, Schwefelsiiure 3 Stunden auf 150° C 
erhitzt. 

Das unveranderte Adenin wurde mit Silbernitrat gefiallt 
und die Pyrimidinbasen nach Kossel-Jones darzustellen ver- 
sucht. Es konnte aber kein Cytosin in der Silber-Baryt-Fraktion 
nachgewiesen werden. 

Experiment 2: 5,0 der Substanz mit 5,0 Glucose und 
5,0 Kupfersulfat wie im ersten Experiment behandelt. Auch 
hier konnte kein Cytosin aufgefunden werden. 

Experiment 3: 7,5 Guanin wurde mit 8,0 Glucose mit 
400 com 40°/, Schwefelsiiture mit RiickfluBkiihler 12 Stunden 
erhitzt und genau die Angaben von Burian befolgt; auch da 
war kein Cytosin nachweisbar. 

Experiment 4: 5,0 Adeninsulfat mit 5,0 Glucose im Auto- 
klaven mit 33°/, Schwefelsiure fiir 3 Stunden erhitzt. Es 
konnte kein Cytosin aufgefunden werden. 

Experiment 5: 4,0 Adeninsulfat mit 5,0 Glucose und 
5,0 Kupfersulfat und 250 cem 33°/, Schwefelsiure 3 Stunden im 
Autoklaven auf 180°C erhitzt. Es konnte kein Cytosin auf- 
gefunden werden. 

Alle diese Versuche konnten also keine Anhaltspunkte fir 
eine Abstammung des Cytosins aus Purinen liefern. Diesen ent- 


gegen standen aber die positiven Befunde von Burian. Es schien 
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deshalb notwendig, diese Frage noch eingehender zu erforschen. 
Nun kénnte man denken, da®B bei der Hydrolyse der Nuclein- 
siiuren die Bedingungen zur Bildung von Pyrimidinbasen aus 
Purinen am giinstigsten sind. Sollte die Sache wirklich so 
sein, dann diirfte man erwarten, daB diejenigen Siauren, welche 
am reichsten an Purinbasen sind, auch die besten Ausbeuten 
an Cytosin liefern wiirden. Wir versuchten deshalb den Gehalt 
der Siure an Purinbasen zu andern und sie dann der Hydrolyse 
zu unterwerfen. Solche Versuche hat schon friiher einer von 
uns mitgeteilt. Aber die Resultate waren nicht ganz eindeutig, 
wie Burian mit Recht bemerkt hat. 

Nun sind aber die Schwierigkeiten, solche Praparate her- 
zustellen, so groB, daB auch dieses Mal die Versuche nicht ganz 
befriedigend sind. 

Schon in einer der friiheren Arbeiten') war bemerkt, da8 
sich bei der unvollstandigen Hydrolyse der Nucleinsiuren ein 
léslicher und ein unldéslicher Teil bilden. Der lésliche Teil ent- 
halt, wie dann ausgefunden war, Purine und eine komplizierte 
Substanz, welche bei weiterer Hydrolyse Thymin und Cytosin 
lieferte. Die Existenz der komplizierten Substanz wurde nur 
auf indirektem Wege bewiesen, und deswegen war die Méglich- 
keit des Purinursprunges von Cytosin nicht ganz ausgeschlossen. 
Nun haben wir jetzt versucht, die Purinbasen zu entfernen, 
bevor die lésliche Fraktion der weiteren Hydrolyse unter- 
worfen war. 

Man hoffte dieses durch Fallen der Purinbasen mittels 
Phosphorwolframséure zu erreichen, da nach einer Angabe von 
A. Kossel die Nucleinsiuren im Uberschu8 von diesem Reagens 
unléslich sind. Es wurde auf folgende Weise verfahren: Etwa 
80,0 g Nucleinsiiure wurden im Autoklaven mit 400 ccm Wasser 
und 8,0 g Barythydrat (um die sich bildende Phosphorsaure teil- 
weise zu neutralisieren) auf 180°C 8 Stunden lang erhitzt. 
Wie zu erwarten war, ist der gréBte Teil der Saéure in Lésung 
gegangen. Die Fliissigkeit reagierte sauer auf Lackmus. Die 
Lésung wurde vom Riickstande abfiltriert und in 4 Teile geteilt. 

Teil 1 wurde ohne weitere Hydrolyse auf Purin und Pyrimidin- 
basen untersucht. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 370, 1905. 
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Teil 2 wurde mit Phosphorwolframsiure behandelt, der 
Niederschlag auf Purinbasen untersucht und das Filtrat von 
Phosphorwolframsaure befreit, eingedampft und mit einer 25°/, 
Lésung von Schwefelsiure im Autoklaven bei 175° C hydrolysiert. 

Teil 3 wurde zuerst mit 2°/, Phosphorsiure im Autoklaven 
6 Stunden auf 100°C erhitzt, dann mit einer 10°/,igen Phos- 
phorwolframsaure behandelt, um die Purinbasen niederzuschlagen. 
Das Filtrat und der Niederschlag wurden wie im vergangenen 
Experiment behandelt. 

Teil 4 wurde direkt mit etwa 25°/, Schwefelséure hydrolysiert. 

Wir hatten geglaubt, da8 durch die Phosphorwolframsaure 
hauptsachlich die Purinbasen und das Cytosin, welches schon 
beim Erhitzen mit Wasser sich bildete, entfernt werden. Im 
Filtrate sollten die intermediiren Produkte vorhanden sein, 
welche nach weiterer Hydrolyse die Pyrimidinbasen bilden sollten. 
Im Teile 3 sollten mehr Purinbasen abgespalten werden und 
deshalb die intermediiren Produkte armer an diesen Basen sein; 
und sollten die Purinbasen an der Bildung von Cytosin teil- 
nehmen, so diirfte man in Teil 4, wo diese Basen nicht ent- 
fernt waren, die gréBte Ausbeute an Cytosin erwarten, sie sollte 
nicht so groB in Teil 2 und noch kleiner als in Teil 3 sein. 

Im Experiment 4 war die Ausbeute wirklich die gréBte, 
aber in Versuch 2 und 3 konnte man keinen Unterschied zu- 
gunsten des zweiten Experimentes merken. Die Ausbeute an 
Cytosinpikrat betrug in Experiment 4 etwa 1,0 g, in Experi- 
ment 2 Spuren und in Experiment 3 Spuren. In Experiment 1 
konnte (Verfahren von Kossel-Jones) von den Pyrimidin- 
basen nur Thymin nachgewiesen werden. Die Ausbeute an 
Thymin war in allen Experimenten fast die gleiche. 

Also nach diesen Versuchen diirfte man annehmen, dab 
beim Erhitzen der Nucleinsiure mit Wasser auf 175° C sich 
kein Cytosin bildete, daB die dabei entstehenden Produkte bei 
weiterer Hydrolyse Cytosin bildeten, aber iiber den Anteil, 
welchen die Purinbasen an diesem Vorgange nehmen, kann 
man aus dem vorliegenden Versuche nichts schlieBen. 

Es wurde dann versucht, die Purinbasen durch Silberfallung 
zu entfernen und das Filtrat von diesem Niederschlage auf die 


Fahigkeit zur Cytosinbildung zu priifen. 
20,0 lufttrockene Nucleinséiure wurden im Olbade mit 400 ccm 
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2°/, igen Schwefelsiure 4 Stunden auf 150° C erhitzt. Es entstand 
dabei eine braune Lésung und eine kaum merkbare Quantitat 
von humusartigen Substanzen. Das Filtrat wurde mit Silber- 
sulfatlésung gefillt und das Filtrat vom Silberniederschlage vom 
Silber mittels Schwefelwasserstoff befreit, bei vermindertem 
Druck bis auf 50 ccm eingedimpft und im Autoklaven 4 Stunden 
bei 150 bis 175° C erhitzt. Die resultierende Fliissigkeit in 
iiblicher Weise auf Thymin und Cytosin untersucht. Die Aus- 
beute an Cytosinpikrat, einmal aus Wasser umkrystallisiert, be- 
trug 1,0 g. 

Die Zusammensetzung des Pikrates war die folgende: 

0,1024 g der Substanz ergaben bei Verbrennung 22,0 ccm 
Stickstoff bei 20°C und 757 mm; 

Berechnet fiir C,H,N,O-C,H,(NO,),OH: Gefunden: 

N = 44,70°/, 44,45°/,. 


Im Vergleiche mit der oben angegebenen Ausbeute aus 
Priparate 2 und 3 sollte man etwa 3,0 g der Substanz er- 
halten. Man darf aber durchaus nicht aus diesem Versuche 
schlieBen, daB die kleinere Ausbeute an Cytosin durch die Ent- 
fernung der Purinbasen verursacht war. Wir konnten uns 
nimlich tiberzeugen, daB mit dem Silbersulfat auBer den Purin- 
basen noch andere kompliziertere Substanzen mitgerissen wurden. 
Uber die Natur dieser Substanzen wird in einer anderen Mit- 
teilung eingehend berichtet werden. Doch sind die Resultate 
dieses Versuches nicht ganz eindeutig. Nun wurde versucht, 
den EinfluB der Zugabe von Purinbasen zu der Nucleinsiure 
auf die Ausbeute an Cytosin bei der Hydrolyse zu ermitteln. 

25,0 g Nucleinsiure wurden mit 5,0 g Guanin und 3,0 g 
Adeninsulfat im Autoklaven mit Schwefelsiure von 25°/, 4 Stunden 
lang auf 150 bis 175° C erhitzt und in iiblicher Weise auf Cytosin 
untersucht. Die Ausbeute betrug 4 g, also zeigte sich kein 
giinstiger Einflu8 des zugesetzten Guanins und Adenins. 

Also auch diese Versuche konnten keinen Beweis dafiir 
bringen, da8 das Cytosin aus den Purinbasen stammt. 

Es hat einer von uns schon vor mehreren Jahren bei der 
Autolyse von Pankreasdriisen das Vorkommen von Uracil*) be- 
obachtet und dann diesen Befund als einen Beweis fiir den 


1) P, A, Levene, Zeitschr. f. physiol. Chem. 32, 541, 1901. 
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Anteil dieser Substanz im Aufbau des Nucleinsiuremolekiiles 
betrachtet. Nun bemerkt Burian mit Recht, daB noch der 
Beweis fehle, dafS Cytosin sich bei der Autolyse der Organe 
nicht aus Purinbasen bildete. Nun wurden 3,0 g)Guanin mit 
10,0 g Glucose und 50,0 g Milzgewebe in 500 ccm 0,2°/, Essig- 
siurelésung aufgenommen, mit Toluol 2 Monate lang im Ther- 
mostaten gelassen und dann nach dem Kossel-Jonesschen 
Verfahren auf Cytosin und Uracil untersucht. Es war aber un- 
moéglich, diese Substanzen zu gewinnen. Zu allen Versuchen ist 


Milznucleinsiure gebraucht worden und die Identifizierung des 


Cytosins als Pikrat erfolgt. 





























Gallenfarbstoffreaktionen im Harne. 


(Aus dem Pathologischen Laboratorium der Universitit Amsterdam. 
Vorstand: Prof. Dr. P. Ruitinga.) 


(Eingegangen am 4. Februar 1908.) 


Vor einiger Zeit hat Nakayama mitgeteilt'), eine Reaktion 
auf Gallenfarbstoff gefunden zu haben, welche die bekannte 
Huppert-Salkowskische Reaktion an Empfindlichkeit iiber- 
traf. Ich habe nun diese Reaktion und diejenige von Huppert- 
Salkowski und Bouma?®) einer weiteren Nachpriifung unter- 


Nakayama setzt bekamntlich zu 5 ccm Harn ein gleiches 
Volum BaCl, (10°/,) hinzu. Das Gemisch wird zentrifugiert, die 
obenstehende Fliissigkeit abgegossen und das Priacipitat in 
2ecm des Nakayamaschen Reagenzes (99 cem Alkohol und 1 ecm 
rauchender Salzséure, worin pro Liter 4 g Eisenchlorid gelost 
ist) erhitzt. Ist Gallenfarbstoff anwesend, so nimmt die Fliissig- 
keit eine griine bis blaue Farbe an. 

Bouma mischt 8 cem sauren Harn mit 2 cem CaCl, (10°/,), 
neutralisiert genau mit schwacher Ammoniaklésung und zentri- 
Das Sediment wird mit destilliertem Wasser gemischt, 
nochmals zentrifugiert, und nachdem die obenstehende Fliissig- 
keit abgegossen ist, in einer Mischung von 1 ccm des Ober- 
mayerschen Reagenzes (2 g Fe,Cl, in 11 Salzsiure) mit 4 ccm 


Von 


J. C. Schippers, 
Assistenten. 





absolutem Alkohol gelést. ; 
Die Huppert-Salkowskische Reaktion wurde in nach- 
folgender Weise ausgefiihrt. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 398, 1902. 
*) Deutsche med. Wochenschr. 1902, 867. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 16 
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10 ccm Harn wurden gemischt mit 2ccm Na,CO, (20°/,) 
und 3 ccm CaCl, (20°/,), der Niederschlag wurde auf ein kleines 
gehartetes Filter gesammelt, mit destilliertem Wasser gewaschen, 
vom Filter abgeschabt und in 10 ccm Salzsaure-Alkohol (95 cem 
Alkohol von 96°/, und 5ccm konzentrierte Salzsiure) gelést 
und erhitzt. 

Zuerst wurde normaler saurer Harn, worin mit Hilfe einiger 
Tropfen Kalilauge etwas Bilirubin gelést war, untersucht. 
Das Resultat ergibt sich aus untenstehender Tabelle: 


Gehalt an 


Bilirubin 
in ecm Harn: /s 00000 : ‘200000 1/so0000 1 400000 1/so0000 . 600000 . /r00000 1/so0000 
Huppert- 

Salkowski +- ? = _— — a _ a 
Nakayama i - ro f | al | ? 
Bouma “4. — _ _ me 


Ein zweiter Versuch wurde mit saurem ikterischen Harne 
ausgefiihrt, der mit normalem Harne verdiinnt wurde. 


Konzentration: 1/, i PC te! FT ed Pe Pe 
Huppert-Salkowski - 4 -| sal ? nn = 
Nakayama | - bs 4. f aid a 
Bouma + ab ~4. +. —_ nt = 
Huppert-Salkowski I + 4. + “4 4 af task 


Zieht man die mit Huppert-Salkowski II bezeichnete 
Versuchsreihe nicht in Betracht, so ergibt sich auch hier die 
groBere Empfindlichkeit der Nakayamaschen Reaktion. Man 
darf aber nicht vergessen, da®B die Gallenfarbstoffe bei der 
Reaktion nach Huppert-Salkowski sich in dem Salzsaure- 
Alkohol in derselben Konzentration vorfinden als in dem ver- 
wendeten Harne. Bei Nakayama dagegen wird das Volum, 
worin die Farbstoffe gelést sind, von 5 auf 2 herabgesetzt. 
Um diese Differenz wegzunehmen, wurde die Huppert-Sal- 
kowskische Reaktion in folgender Weise modifiziert: 10 ccm 
Harn werden mit einigen Tropfen Na,CO, neutralisiert, nach 
der Neutralisation setzt man noch 5 Tropfen der Sodalésung 
(20°/,) hinzu und dann 10 Tropfen CaCl, (20°/,). Der Nieder- 
schlag wird auf ein gehirtetes Filter gesammelt, mit Wasser 
ausgewaschen, abgeschabt, in einer kleinen Porzellanschale mit 
3 ccm Salzsiure-Alkohol iibergossen, in einem Reagensrohre 
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erhitzt und eventuell NaNO, hinzugefiigt.') Die Resultate 
sind in obenstehender Tabelle unter Huppert-Salkowski II 
angefiihrt. Wenn man ins Auge faBt, daf Nakayama nur 
mit in normalem Harne aufgeléstem Bilirubin experimentiert 
hat, brauchen diese Ergebnisse auch deshalb uns nicht allzu- 
sehr zu verwundern, weil doch bekanntlich eine Bilirubinlésung 
in Harn ganz etwas anderes ist als ikterischer Harn, welcher 
eine Menge uns unbekannte Stoffe enthalt: Man denke nur an 
die Stokvissche Reaktion im ikterischen Harne. 

Diese Versuche wurden mehrere Male wiederholt, niemals 
war die Reaktion nach Nakayama empfindlicher als nach 
Huppert-Salkowski II, sehr oft blieb sie ein wenig zuriick. 
Wie ersichtlich ist die Boumasche qualitative Reaktion weniger 
empfindlich als die beiden anderen. Weil nun die Reagenzien 
bei der Huppert-Salkowskischen Reaktion alle farblos sind, 
was die Beurteilung sehr erleichtert, die Ausfiihrung weniger 
umstandlich ist als bei beiden anderen Reaktionen, so méchte 
ich die erstere in der von mir angegebenen Form besonders 
fiir klinische Zwecke empfehlen. 


1) Diese Zeitschr. 8, 209, 1908. 


16* 














Untersuchungen iiber die Wirkung der Enzyme der 
Magenschleimhaut und des Bauchspeichels auf vege- 
tabilische Eiweibstoffe. 


Zweite Mitteilung. 
Von 
A. Stutzer und E. Merres. 
(Aus dem agrikultur-chemischen Institute der Universitit Konigsberg.) 


(Eingegangen am 17. Februar 1908). 


In der ersten Mitteilung') hatten wir tiber Versuche be- 
richtet, bei denen wir unter den verschiedensten Verhaltnissen 
Ausziige aus der Magenschleimhaut von Schweinen und aus 
der Bauchspeicheldriise vom Rind auf vegetabilische Futter- 
mittel einwirken lieBen. Es handelte sich um die Beant- 
wortung der Frage, ob eine aufeinander folgende Behandlung 
von vegetabilischen EiweiSstoffen mit Pepsinsalzsiure und dann 
mit einem sodahaltigen Auszuge aus der Bauchspeicheldriise 
bei der analytischen Ermittlung des in Form verdaulicher 
EiweiBstoffe vorhandenen Stickstoffs ebenso richtige Ergebnisse 
liefert als die bisher tibliche Methode, nach welcher man nur 
Pepsinsalzsiure als Lésungsmittel fiir vegetabilische EiweiB- 
stoffe verwendet. 

Wir fiihrten Fiitterungsversuche mit Schafen aus, um im 
Futter und im Kot den Gehalt an Stickstoff in Form unver- 
daulicher Bestandteile ermitteln zu kénnen. Es war von 
Wichtigkeit, durch Tierversuche nochmals festzustellen, wieweit 
die ,,kiinstliche‘‘ Verdauung mit der natiirlichen iibereinstimmt. 
Zunachst machten wir einen allgemein orientierenden Versuch 
mit einem einjaihrigen, durchaus gesunden Hammel, der ein 
guter Fresser war. Spiiter sind zwei andere Hammel benutzt. 


*) Diese Zeitschr. 9, 127, 1908. 
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1. Ausfiihrungsweise des Fiitterungsversuches. 

Das Schaf befand sich waihrend der Dauer der Versuche 
in dem itblichen Versuchsstall und erhielt aufer seiner be- 
stimmten Futterration Wasser ad libitum und 8 bis 10 g Koch- 
salz. Vor jeder Fiitterungsperiode wurde festgestellt, wieviel 
das Tier vom Futter, ohne Riickstand zu lassen, verzehrte. 
Danach ist die Futtergabe bemessen. Selbstverstindlich wurde 
vor jeder Periode eine Vorfiitterung von ungefibr 8 bis 10 
Tsgen eingeschaltet. Die Fiitterung begann stets des Mittags 
um 12 Uhr. Der Kot wurde im Kotbeutel aufgefangen, dieser 
taiglich dreimal, morgens, mittags und abends in ein Glas ent- 
leert. Die drei Portionen eines Tages sind mittags gewogen. 
Der zehnte Teil davon ist auf Drahtgeflecht von verzinktem 
Eisen ausgebreitet, bei 15 bis 20° an der Luft getrocknet und 
das Gewicht der vollstandig lufttrockenen Substanz ermittelt. 
Die Gesamtmenge des lufttrockenen Kotes von jeder Fiitterungs- 
periode wurde vereint zur Untersuchung verwendet, In der 
ersten Periode sind taglich 800g Wiesenheu verfiittert, in der 
zweiten Periode 500g desselben Wiesenheues und 250g Hafer. 


2. Erste Fiitterungsperiode 
vom 26. Oktober bis 6. November 1906. 
Tagliche Futtergabe: 800g Heu. 

Dasselbe wurde in der nétigen Anzahl von Tagesportionen 
abgewogen und in Sackchen aufbewalhrt. 

Die Bestimmung des Wassergehaltes geschah, indem eine 
groBere Menge des Heues in Wagnerschen Messinghiilsen ge- 
trocknet wurde. Dasjenige Heu, welches zur iiblichen Futter- 
mittelanalyse Verwendung fand, ist in einem geheizten Zimmer 
diinn ausgebreitet und dann gemahlen. Die Analyse dieses 
Heues ergab folgendes Resultat: 


Analysenbefund: 
Wassergehalt des Heues | im Zustande, wie  {17,16°/, 
Trockensubstanz des Heues es verfiittert wurde \82,74°/, 


Wassergehalt 8,55 °/, 
Gesamtstickstoff —— 1,47°), 
Richtneee des = die Analyse 26,00), 
~ ot < t H “] ( 
Fett getrockneten Heues 1,08 °/, 
Asche 1 1,06 "le 
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Hieraus auf Heu von urspriinglicher Beschaffenheit berechnet: 


Gesamtstickstoff . 1,33°/, 

Rohfasser . . . 23,52°/) 

mm. s+ - - « CRY, 

Asche. . . . . 10,00%, 
Das Tier nahm tiglich auf an Trockensubstanz 661,92 g 
- a - - » 3 Stickstoff . . 10,63g 


An Kot erzeugte der Hammel durchschnittlich in 24 Stunden: 

27./X. = 714g 

28./X. = 760 g 

29./X. = 733 g 

30./X. 738 g 

31.;X. = 670g 

1./XI. = 822 g 

2./XI. == 730 g 

3./XI. = 675 g 

4./XI. = 749 g 

5. XI. == 790 g 

6./XI. = 759 g 

insgesamt = 8140°g 

Taglicher Durchschnittsertrag — 740 g. 


! 


Analysenbefund des Kotes. 
Gewicht vor dem Trocknen an der Luft 814g 


nach ,, re eo « alee 

Wasserverlust 354g 
Wassergehalt der lufttrocknen Substanz. . . . . 8,22°/, 
. des frischen Kotes. . . . . . . . 48,19°/, 
Trockensubstanz ,, ee aoe Tess lf 
Gesamtstickstoff in der Trockensubstanz. ... . 1,57°, 


Ausgeschieden sind taglich 740 g Kot mit Trockensubstanz 383,30 g 
darin Stickstoff 6,02 g 


Berechnung des Verdaulichkeitskoeffizienten. 


An Stickstoff wurden taglich aufgenommen 10,63 g 

” i - ausgeschieden 6,02g 

An Stickstoff verblieben im Tier . . . . . 4,61 g=43,3°/, 
Der Verdaulichkeitskoeffizient (Futter-N minus Kot-N) ist 

ein sehr niedriger. 
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Der Kot wurde in folgender Weise behandelt: 











ungeléster N in von 100 
Behandlung des Kotes lufttr. Trocken- ee N 
Substanz substanz leiben 
Pe es unverdaut 
—== 9 0 
Nach Verfahren I: 
Einwirkung von 250 ccm Magen- 
saft (enthaltend 1,0°/, HCl) 
0,98 1,07 67,86 
8 Stunden | J 
OI One | 101 1,10 70,24 
Nach Verfahren IT: 
12stiindige Einwirkung von 250 ccm 
Magensaft (0,2 °/, HCl), sodann 
2stiindige Einwirkung von 250ccm 
Trypsinlésung: 
25ccem Trypsinauszug: 
a) bei einem Sodagehalt { 0,84 0,92 58,40 
von 0,08 °/, . | 0,84 0,92 58,40 
b) bei einem Sodagehalt { 0,79 0,86 54,76 
a 0,79 0,86 54,76 








Von 100 Teilen des im Kot enthaltenen Gesamtstickstoffs 
wurden gelést (in Prozenten) nach Verfahren: 


I. IT. IIb. 
32,14 41,60 45,24 
29,76 41,60 45,24 


Von dem tiglich ausgeschiedenen Kotstickstoff (6,02 g) 


— 


wurden nach Verfahren: 


3 IIa. IIb. 
nicht 7 nicht s nicht valise 
gelést gelést golist gelést gelést gelést 
4.09 1,93 3,52 2,50 3,30 212 
4,22 1,80 3.52 2,50 3,30 2,72 


Demnach sind vom Futterstickstoff (10,63g) (nach Hin- 
zuzihlung des im Magensaft léslichen Anteils des Kotes) ver- 


daut nach Verfahren: 
I. II. IIb. 
6,54 7,41 7,33 
6,41 7,11 7,33 
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Nehmen wir an, daB durch die Behandlung des Kotes 
mit Magensaft nur die Stoffwechselprodukte gelést wurden, so 
ist vom Futterstickstoff verdaut nach Verfahren: 


- Il. IIb. 

61,52 66,89 68,96 

60,30 66,89 68,96 

Mittel: 60,91 66,89 68,96 


Ergebnisse der Analyse des Heues: 





Ungeléster N in von 100 
Behandlung des Futtters lufttr. Trocken- ee N 
Substanz substanz rene 
o/ o/ unverdaut: 
0 0 


Nach Verfahren I: 
Einwirkung von 250 ccm Magen- 
saft (enthaltend 1,0°/, HCl) 











0,58 0,64 39,56 
48 Stunden lang. . 058 0.64 39.56 
Nach Verfahren II: 
12stiindige Einwirkung von 250 ccm 
Magensaft (0,2 °/, HCl), sodann 
2stiindige Einwirkung von 250 ccm 
Trypsinlésung: 
25cem Trypsinlésung 
a) bei einem Sodagehalt { 0.46 0,51 31,46 
von 0,089/,..... | 0,46 0,51 31,46 
b) bei einem Sodagehalt { 0,38 0,41 25,61 
von 0.2%, ..... UW 0,38 0,41 25,61 


Durch die kiinstliche Verdauung des Futters sind von 
100 Teilen Stickstoff verdaut worden nach Verfahren: 


I. IIa. IIb. 
60,44 68,54 74,59 
60,44 68,54 74,39 


3. Zweite Fiitterungsperiode 
vom 26. November bis 6. Dezember 1906. 
Tagliche Futtergabe fiir jeden Hammel 250g Hafer und 
500g Heu. Der Analysenbefund des Heues ist vorhin an- 
gegeben. 
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Analysenbefund des Hafers. 


Wassergehalt . . . 12,02°/, 
Trockensubstanz . . 87,98,°/, 
Gesamtstickstoff . . 1,54°/, 
Rohfaser . . . . . 12,12°/, 
Pe. ce ss SOO 
Rs «sw os ee 
Demnach nahm das Schaf tiglich ein vom Heu an Trockensubst. 413,70 g¢ 
” i - zs » » moe, ‘i 219,95 ¢ 
i + = » insgesamt an Trockensubst. 633,65 g 
” = i ‘ - vom Heu an Stickstoff 6,65 ¢ 
” » ” . Fa » Hafer ,, e 3,85 ¢ 
i ae on - - insgesamt an Stickstoff 10,50 g 


An Kot produzierte das Tier taglich: 

26./XI. == 566 g 

27./XI. == 530 g 

28./XI. == 540 g 

29./XI. == 495 g 

30./XI. = 395 g 

1./XII1. == 430 g 

2./X1I. == 600 g 

3./XII. = 619 g 

4./X 11. = 683 g 

5./XI1. = 655 g 

6./XII. == 569 g 

insgesamt = 6082 g 

Taglicher Durchschnittsertrag = 553 g. 


Analysenbefund des Kotes. 
Ermittelung des Wassergehaltes: 
Gewicht vor dem Trocknen an der Luft 608,2 g 


PA nach ,, . a » 346,12 ¢ 
Wasserverlust wahrend des Trocknens 

an der Luft . . . . . . ==262,08g = 43,09°/, 
Wassergehalt des lufttrocknen Kotes . . . . == 8,01°/, 
Wassergehalt des frischen Kotes . . . . . . ==47,64°/, 
Trockensubstanz des frischen Kotes. . . . . ==52,36°/ 


/o 


Gesamtstickstoff in lufttrockner Substanz 1,52°/, 
- ,, Trockensubstanz . . 1,66°/, 
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Das Tier schied taglich 553 g Kot aus 


mit Trockensubstanz . . . . . 303,69¢ 
Das Tier schied tiglich 553 g Kot aus, 
darin Stickstoff . ..... . 48lg 


Berechnung der Verdaulichkeitskoeffizienten. 


An Stickstoff wurden taglich aufgenommen 10,50 g 

9 ” 9 - ausgeschieden 4,81 g 

An Stickstoff verblieben im Tier . . . . 5,69 g=—54,1°/, 
Berechnet man, wieviel nur vom Stickstoff des Hafers 

verdaut wurde (Futterstickstoff minus Kotstickstoff), so 

kommen wir zu dem Ergebnis, daS8 72,9°/, des verzehrten 


Stickstoffs im Kot nicht wieder erschienen sind. 


Der Kot wurde folgendermaBen behandelt: 














Ungeléster N in Von 100 
Behandlung des Kotes lufttr. Trocken- | Teilen ges. 
Substanz | Substanz | N bleiben 
0/ 0/ unverdaut 
/0 /0 
Nach Verfahren I: 
Einwirkung von 250 cem Magen- 
saft (enthaltend 1,0°/, HCl) 
1,01 1,10 66,30 
Stund 
48 Stunden lang 0.98 106 64.05 
Nach Verfahren II: 
12stiindige Einwirkung von 250ccm 
Magensaft (0,2°/, HCl), sodann 
zweistiindige Einwirkung von 
250 ccm Trypsinlésung: 
25 ccm Trypsinauszug : 
a) bei einem ee f 0,82 0,90 54.00 
von 0,08°/, st 0,82 0,90 54,00 
b) bei einem Sosa 0,77 0,84 50,57 
von 0,2°%/,. . -U 0,75 0,82 49,44 


Von 100 Téilen des im Kot enthaltenen Gesamt-Stickstoffs 
wurden gelést nach Verfahren: 
I. II. IIb. 
66,30 54,00 50,57 
64.05 54,00 49,44 
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Von dem taglich ausgeschiedenen Kotstickstoff (4,81 g) 
wurden nach Verfahren: 


5. II. IIb. 
nicht = nicht a nicht 2 
gelist gelist gelost gelést gelist gelost 
3,19 1,62 2,60 2,21 2,43 2,38 
3,08 1,73 2,60 2,21 2.38 2,43 


Demnach sind vom Futterstickstoff verdaut (unter Beriick- 
sichtigung der im Magensaft ldslichen Stoffwechselprodukte) 
nach Verfahren: 


Z. II. IIb. 
7,32 7,90 8.07 
7,48 7,90 8,12 


Nehmen wir an, daB durch die Behandlung des Kotes 
mit Magensaft nur die Stoffwechselprodukte gelést wurden, 
so sind vom Futterstickstoff verdaut nach Verfahren: 





1. II. IIb. 
69,62 75,24 76,86 
70,67 75,24 77,33 
70,14 75,24 77,09 


Kiinstliche Verdauung des Futters. 
Cher Heu ist oben berichtet. 
Der verfiitterte Hafer wurde (fiir die Analyse getrocknet) 
in folgender Weise behandelt. 











Ungeldster N in Von 100 
Behandlung des Futters lufttr. Trocken- Te ilen _— 
Substanz Substanz | N bleiben 
0/ 0/ unverdaut 
/0 0 
Nach Verfahren I: 
Einwirkung von 250 cem Magen- 
saft (enthaltend 1,0°/, HCl) 
: f 0,19 0,20 11,46 
48 Stunden lang ... “y 0.21 0.22 11.50 
Nach Verfahren II: 
12 stiindige Einwirkung von 250ecm 
Magensaft (0,2°/, HCl), sodann 
zweistiindige Einwirkung von 
250 ccm Trysinlésung: 
25 ccm Trypsinauszug: | 
a) bei einem Sodagehalt , 0,29 0,31 17,73 
won O06F%, 2.2.26: \ 0,29 0,31 17,73 
b) bei einem Sodagehalt 0,19 0,20 11,46 
gg | \ 0,19 0,20 11,46 
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Im Heu waren aufgenommen worden 
6.25 ¢ N. 
Es blieben durch kiinstliche Verdauung unverdaut im Heu 
nach Verfahren: 


I. Ila. Ilb. 
(im Mittel) 39,56°/, N 31,46°/, N 25,61°/, N 
Demnach von 6,65 g N: 
2,63 g 2.09 g 1,70 g 


Im Hafer waren aufgenommen worden 
3,85 g N. 
Es blieben durch kiinstliche Verdauung unverdaut im Hafer 
nach Verfahren: 


I, Ifa. IIb. 
(im Mittel) 11,48°/, N 17,73°/, N 11,46°/, N 
Demnach von 3,85 ¢g N: 
0,44 g 0,68 g 0.44 ¢ 


Von dem Stickstoff beider Futtermittel (von 10,50 g N) 
blieben unverdaut (in Grammen): 


3 Ila. IIb. 

Heu 2,63 2.09 1,70 
Hafer 0,44 0,68 0,44 
insgesamt 3,07 277 214 


Von 100 Teilen Stickstoff in beiden Futtermitteln blieben. 
der Rechnung nach, in vitro unverdaut: 


I. Ila. IIb. 
29,24°/, 26,38°/, 20,38°/, 
Es sind verdaut: 
Led -p -e« %¢ Oo; - *¢ 0 
70,76°/, 73,62°/, 79,62"/, 


Von 100 Teilen Stickstoff wurden, wie oben angegeben, 
auf natiirlichem Wege verdaut (einschlieBlich des Stickstoffs, 
der durch die nachtrigliche Behandlung des Kotes mit Ver- 
dauungsfliissigkeiten gelést worden ist) nach Verfahren: 

I. ITa. IIb. 
70,14 75,24 77,09 


4. Ergebnisse der Fiitterungsversuche. 
In dem ersten Teile unseres Berichtes waren die Ergebnisse 
von Laboratoriumsversuchen mitgeteilt, bei denen Wiesenheu, 


Baumwollsaatmehl und Weizenkleie zur Verwendung kam. Um 
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Irrtiimer zu vermeiden, sei darauf hingewiesen, daB das zu den 
Fiitterungsversuchen verwendete Heu nicht das gleiche war 
wie bei den friiher mitgeteilten Laboratoriumsversuchen, und 
sei das letztere mit Nr. 2 und das bei den ersten Laboratoriums- 
versuchen verwendete mit Nr. 1 bezeichnet. 

Wie friiher angegeben, blieben bei der Behandlung von 
Heu Nr. 1 mit Magensaft (48stiindige Einwirkung und An- 
reicherung des Sauregehaltes auf 1,0°/, HCl) nach Verfahren I 
von 100 Teilen des gesamten Stickstoffs 43,37°/, Stickstoff un- 
verdaut und bei aufeinanderfolgender Behandlung durch Magen- 
saft (0,2°/, HCl) und Trypsinlésung (0,08°/, Soda) fast die 
gleiche Menge von Stickstoff unléslich. Wir vermuteten, da 
das Heu Nr. 2 beiden Verfahren gegeniiber sich ebenso ver- 
halten wiirde. Dies geschah nicht. Magensaft allein léste 
weniger Stickstoff als Magensaft mit nachfolgender Trypsin- 
verdauung. 

Der Hafer verhielt sich bei einer aufeinanderfolgenden Be- 
handlung von Magensaft (0,2°/, HCl) und Trypsinlésung ahn- 
lich wie die Kleie insofern, als diese Behandlung nicht imstande 
war, eine gleiche Menge Stickstoff zu lésen, wie die Behandlung 
mit Magensaft allein (48stiindige Einwirkung und Anreicherung 
des HCl-Gehaltes von 0,2°/,), wenn der Sodagehalt bei der 
Trypsinlésung 0,08°/, betrug, insofern aber zeigte der Hafer 
ein anderes Verhalten als die Kleie, als ein Sodagehalt von 
0,2°/, in der Trypsinlésung bewirkte, daf durch die aufeinander- 
folgende Behandlung mit Magensaft und Trypsinlésung dieselbe 
Menge Stickstoff gelést wurde wie durch die Behandlung nur 
mit Magensaft (48stiindige Einwirkung und Anreicherung des 
HCl-Gehaltes von 0,2°/, auf 1°/, HC). 

Wir wollen als natiirlich verdaute Stickstoffsubstanz die- 
jenige Menge des verzehrten Stickstoffs betrachten, welche er- 
halten wird, wenn man den durch 48stiindige Behandlung des 
Kotes mit Magensaft gelésten Stickstoff der im Kérper ver- 
bliebenen Menge des Stickstoffs hinzuzahlt (Futterstickstoff 
abziiglich des im Magensaft unléslichen Kotstickstoffs). 

Von dem Stickstoff des ersten Futters (Heu) wurden 60,91°/, 
bei der natiirlichen Verdauung gelost. 

LieBen wir nachher auf den Kot noch Trypsin einwirken, 


so war der Verdaulichkeitskoeffizient bei einem Gehalte von 
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0,08°/, Soda 0,20°/, Soda 
71,49 73,18 
Bei kiinstlicher Verdauung des Futters wurde erhalten 
a) Pepsin und nachher Trypsin 
68,54 74,39 
b) allein mit Magensaft behandelt 
60,44°/,,. 

Von dem zweiten Futter (Heu und Hafer) wurden bei der 
natiirlichen Verdauung 70,14°/, des Stickstoffs verdaut. 
Durch nachfolgende Trypsinwirkung stieg die Zahl auf 

79,4 80,0 

Bei kiinstlicher Verdauung des Futters (wie oben unter a) 

war sie 
73,62 79,62 

Das Futter allein mit Magensaft behandelt ergab als 

Verdauungskoeffizienten = 70,76. 


Die besten Ubereinstimmungen zwischen der natiirlichen 
Verdauung (unter Nachbehandlung des Kotes mit Magensaft) 
und der kiinstlichen Verdauung des Futters wurden erhalten, 
wenn das Futter nur mit saurem Magensaft behandelt war. 

Zweifellos ist dies die beste Methode, um in Nah- 
rungs- und Futtermitteln den Gehalt an verdauungs- 
fahigen stickstoffhaltigen Substanzen festzustellen. 














Einwirkung des elektrischen Stromes auf den 
HefepreBsaft. 
Von 
Friedrich Resenscheck. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Februar 1908.) 


Wie bei zahlreichen kolloidal gelésten Stoffen festgestellt 
wurde,') besitzen diese die Fahigkeit, im elektrischen Strome 
zu wandern, und je nach ihrer elektrischen Ladung am positiven 
oder negativen Pole konzentriertere Lésungen zu bilden, bzw. 
bei Uberschreitung einer gewissen Konzentrationsgrenze im 
Gelzustande auszufallen. Diese Tatsache veranlaBte mich, zu 
untersuchen, ob die Garungsagentien im Buchnerschen Hefe- 
preBsaft, die man wohl mit Recht als fliissige Hydrosole be- 
trachtet, durch den elektrischen Strom sich am einen oder 
andern Pol anreichern lieBen. 

Ein durchschlagender Erfolg wurde bei diesen Versuchen 
zwar nicht erzielt; denn die Gesamtgirkraft des PreBsaftes 
wurde im allgemeinen nicht sehr stark in Mitleidenschaft ge- 
zogen. Es traten jedoch bei der Elektrolyse stets deutlich 
wahrnehmbare Unterschiede in der Girkraft an beiden Polen 
auf. Ferner erscheint beachtenswert, daB trotz regelmaBiger 
erheblicher Abscheidung von EiweiBstoffen eine wesentliche Ver- 
minderung der Garkraft nur bei auBerordentlich langer Dauer 
der Elektrolyse eintrat. Da® ein vollstaéndiges Wandern des 
Garungsagens im elektrischen Strom nicht erzielt wurde, hingt 
vermutlich damit zusammen, da8 es sich nicht um einen ein- 
heitlichen Stoff, sondern um die Wirkung mehrerer Enzyme handelt. 


1) Bredig, Zeitschr. f. Elektrochem. 9, 738 bis 739. 








256 Fr. Resenscheck: 


Als VersuchsgefaB benutzte ich bei der Durchfiihrung der 
Elektrolyse ein etwas iiber 100 ccm fassendes U-Rohr mit 
trichterformig erweiterten Offnungen, dessen unteres Verbindungs- 
stiick durch einen mit Klemmschraube versehenen Gummi- 
schlauch ersetzt war, um die Fliissigkeitsmengen in den beiden 
Schenkeln nach Beendigung des Versuches voneinander trennen 
zu kénnen. Als Stromquelle diente die Stadtleitung, deren Strom 
durch einen Rheostaten reguliert werden konnte. Die Elektroden 
bestanden aus rechteckigen Platinblechen, die durch Platindraht 
mit der Stromzuleitung verbunden wurden. Das U-Rohr wurde 
wihrend der Elektrolyse mit Eiswasser gekiihlt, um den schid- 
lichen Einflu8 der Erwairmung auf den PreBsaft und besonders 
ein Gerinnen von Eiwei®stoffen durch die Erwairmung zu ver- 
hiiten. Die Temperatur in der Fliissigkeit stieg infolgedessen 
nie tiber --6°. Die Starke des durchgehenden Stromes betrug 
nach einer genauen Messung 0,042 Amp. bei 110 Volt Spannung, 

Wahrend der Durchleitung des elektrischen Stromes durch 
den Prefsaft trat an beiden Polen eine maBige Gasentwicklung 
auf, die am negativen starker war als am positiven. — Die 
beiden Gase wurden als Wasserstoff (an der Kathode) und 
Sauerstoff (an der Anode) identifiziert. — Gleichzeitig fielen an 
beiden Elektroden ziemlich erhebliche Massen von EiweiB8stoffen 
in geronnenem Zustand aus. Die Menge des auf diese Weise 
erhaltenen EiweiBes betrug, je nach der Dauer des Versuchs, 
3 bis 5 g aus je 100 ccm PrefSsaft. Nach M. Hahn’) betrigt die 
gesamte Trockensubstanz, die fast ausschlieBlich aus EiweiB- 
stoffen und deren Abbauprodukten besteht, aus 100 ccm PreB- 
saft 9,82 bis 10,91 g. Eine Priifung des im elektrischen Strome 
erhaltenen Koagulats auf Garkraft ergab ein negatives Resultat. 

Vor dem Ausschalten des Stromes wurden durch Zudrehen 
der Klemmschraube die Fliissigkeitssiulen in den beiden Schen- 
keln des U-Rohres voneinander getrennt und vom geronnenen 
EiweiB befreit. Zur Bestimmung der Garkraft wurden je 20 ccm 
des Saftes mit 8 g Rohrzucker und 0,2 cem Toluol zusammen 
in ein Erlenmeyerkélbchen mit MeiBlschem GarverschluB ge- 
bracht, gewogen und nach 3 bis 4tagigem Stehen bei 22° der 


1) E. Buchner, H. Buchner, M. Hahn, Die Zymasegiirung, 
Miinchen u. Berlin 1903, 292. 
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Gewichtsverlust an CO, bestimmt. Die Versuche wurden der gegen- 


seitigen Kontrolle wegen immer paarweise angesetzt; auch wurden 
nach 24, 48 und 72 Stunden nach Méglichkeit Wagungen vorgenom- 
men, um iiber den Verlauf der Garung ein Bild zu bekommen. 


Wie aus der nachfolgenden tabellarischen Cbersicht der 


Versuchsergebnisse zu erkennen, zeigte sich in allen Fallen bis 
zur 4stiindigen Dauer der Elektrolyse eine Zunahme der Gar- 


kraft in der dem negativen Pol zuniachst gelegenen Fliissigkeits- 
siule, wahrend im Prefsaft an der positiven Seite eine Scha- 


digung festzustellen war. Vielleicht ist diese Erscheinung auf 


die elektrolytische Dissociation der im PreBsaft enthaltenen 


entschieden tiber der Fehlergrenze liegt. 


.. 


trolyse 3 Stunden. 


Angew. je 10 cem Saft — 10 ccm Wasser. 


genommenen Verdiinnung mit Wasser, wahrend bei 
kurze Dauer der Elektrolyse nur eine unwesentliche Steigerung 
der Garkraft an der Kathodenseite hervorrief. Bei allen iibrigen 
Versuchen betrug die Erhéhung der Garwirkung durchschnitt- 
lich 0,1 g Kohlendioxyd nach 3 bis 4 Tagen, eine GréBe 


Dauer der 


Salze zuriickzufiihren. Die bei der Elektrolyse erfolgende An- 
reicherung von basischen Ionen der Kathodenseite wiirde dann 
die gesteigerte Garwirkung in diesem Teile des Saftes bedingen. 
Den giinstigen Einflu8 von Alkalizusétzen auf die Garkraft des 
PreBsaftes hat E. Buchner’) schon im Jahre 1897 nachgewiesen. 

Weniger deutlich tritt diese Erscheinung bei den Ver- 
suchen I und IV hervor. Bei I liegt die Schuld offenbar an 
der wegen der geringen Menge des vorhandenen Saftes vor- 
IV die 


Elek- 








Angewandter Saft 

24 
; { 0,27 
Anodenteil des Prefsaftes ‘ 
| 0,26 
— ; { 0.29 
Kathodenteil des PreBsaftes da 
| 0.30 
, . ia fj 029 
Anodenteil --- Kathodenteil 1: i gemischt | 029 





1) Ebenda S. 140 ff. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 





nach Stunden 


48 


0.50 
049 
0,50 
0.50 
0,52 
0,51 


Kohlendioxyd in Gramm 


O51 
051 
053 
052 
054 
0.53 


die 
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If. 
Angew. je 20 ccm Saft. Dauer der Elektrolyse 3'/, Stunden. 
Kohlendioxyd in Gramm 
Angewandter Saft nach Stunden 
24 72 96 
0,83 1,13 1,25 
as i i f 2 
Prefisaft, nicht elektrolysiert . “al ogi 110 121 
i Nie a {| 0,82 1,11 1,23 
Anodenteil des PreBsaftes . | 0.80 1.08 120 
0,93 1,32 1,36 
c enteil des PreBsaftes . J 
Kathodenteil des PreBsafte | 0.96 138 sal 





III. 
Angew. je 20 ccm Saft. Dauer der Elektrolyse 1'/, Stunden. 








Kohlendioxyd in Gramm 

Angewandter Saft nach Stunden 
24 48 96 
. rae f 0,82 1,20 1,28 
PreBsaft, nicht elektrolysiert. . . . . \ 085 199 131 
af “ f 0,81 1,20 1,26 
Anodenteil des PreBsaftes . ] 020 2 10 .o. 
0,87 1,25 1,35 

c m ; » Pree f 
Kathodenteil des PreBsaftes . “| 086 197 — 
IV. 


Angew. je 20 ccm Saft. Dauer der Elektrolyse 1 Stunde. 





Kohlendioxyd in Gramm 





Angewandter Saft nach Stunden 

24 48 84 | 
inc ennai ba a 
PreBsaft, nicht elektrolysiert . a 0.85 121 1.35 
fj 0,84 1,24 1,35 
Anodenteil des PreBsaftes . - 0.83 1,23 1,34 
; 0,89 1,28 1,40 

Kathod 8 eS i 

athodenteil des PreBsaftes 087 1,27 1,39 














Vv 
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Angew. 20 ccm Saft. Dauer der Elektrolyse 2'/, Stunden. 
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Angewandter Saft 





Kohlendioxyd in Gramm 


nach Stunden 








24 48 84 
li ile ie {| 0.98 1,49 1,53 
PreBsaft, nicht elektrolysiert . 1.02 1.50 155 
- . (| 091 1,38 1,41 
Anodenseite des PreBsaftes 0.87 137 1 40 
ee ae {| 1,05 1.58 161 
Kathodenseite des PreBsaftes 103 159 162 
Vi. 
Angew. 20 ccm Saft. Dauer der Elektrolyse 1 Stunde. 
Kohlendioxyd in Gramm 
Angewandter Saft nach Stunden 
24 48 96 
0.63 0.93 1,03 
- iat 
Anodenseite des PrefSsaftes | 061 0.89 1.00 
0,68 0 At 
Kathodenseite des PreBsaftes J “ I, : : is 
\} 071 1,06 1,17 
VII. 


Angew. 20 cem Saft. 


Dauer der Elektrolyse 2 Stunden. 





Angewandter Saft 


| Anodenseite des PreBsaftes 


7 Kathodenseite des PreBsaftes 








j 
| 
j 
\ 





Kohlendioxyd in Gramm 


24 
0.64 
0.64 


0,69 
0,69 


nach Stunden 


48 96 
0,87 0,93 
0,86 0,92 
0,92 0,99 
0,96 1,02 


Da die Garkraftsteigerung der Kathodenfliissigkeit stets nur 
gering war, versuchte ich in einem Falle (Versuch VIII) durch 
Ausdehnung der Elektrolyse auf 6 Stunden eine gréBere Steige- 
rung hervorzurufen. Das Ergebnis dieses Versuches entsprach 
jedoch nicht den Erwartungen. Der PreBsaft zeigte auch am 


negativen Pole eine bedeutende Schidigung seiner Giarkraft, 
” 
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wahrend er am positiven Pole die Halfte seiner urspriinglichen 
Giarfahigkeit eingebiBt hatte. Offenbar hatte also die lange 
Dauer der Elektrolyse eine teilweise Zerstérung der Giarungs- 
agentien des HefepreBsaftes zur Folge. 


VII. 
Angew. 20 ccm Saft. Dauer der Elektrolyse 6 Stunden. 





Kohlendioxyd in Gramm 
Angewandter Saft nach Stunden 
24 48 96 
0,30 0,7 0.83 
Dre ’ - j 
PreBsaft, nicht elektrolysiert . 025 0.69 081 
— {| 0,21 0,34 0,37 
Anodenseite des PreBsaftes 0.22 0.37 040 
.. as : fj 0,25 0,49 0,53 
Kathodenseite des PreBsaftes | 0.24 047 050 





Der Zusatz einer geringen Menge von Dinatriumphosphat 
vor der Elektrolyse (Versuch IX) hatte ebenfalls nicht den 
Erfolg, eine intensivere Wanderung der Garungsenzyme herbei- 
zufiihren. Am positiven Pol trat eine ziemlich starke Abnahme 
der Girkraft ein, wahrend am negativen Pol keine Steigerung 
derselben zu erkennen war. 


IX. 
Zu je 100 cem PreSsaft waren 10 ccm Dinatriumphosphat- 
ldsung 1:10 gesetzt. Von dieser Mischung wurden je 10 ccm, 
verdiinnt mit 10 ccm Wasser, verwendet. 








Kohlendioxyd in Gramm 
Angewandter Saft nach Stunden 
24 48 96 
, : P fj 051 0,79 0,84 
> > . , 
PreBsaft, nicht elektrolysiert . “i oso pepe ons 
0,39 0,60 0,67 
‘ DP si f : 
Anodenseite des PreSsaftes “4 039 061 00 
, dint fj 0,50 0,78 0,84 
Kathodenseite des PreBsaftes “4 0.47 0.76 081 
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Harden und Young") haben in dem von ihnen zum 
erstenmal dargestellten Kochsaft die Existenz eines Ko-Enzyms 
nachgewiesen, dessen Gegenwart zur Hervorrufung der Garwirkung 
des HefepreBsaftes notwendig ist, und durch dessen Zusatz sich 
die Garfahigkeit des normalen PreBsaftes steigern laBt. Um nun 
Klarheit dariiber zu erlangen, ob die Zunahme der Girkraft 
am negativen Pol vielleicht auf ein Wandern dieses Ko-Enzyms 
zuriickzufiihren sei, unterwarf ich den Kochsaft der Elektrolyse 
und priifte seinen Einflu8 auf die Garkraft frischen PreBsaftes. 
Der Kochsaft wurde durch Erhitzen von abgepreBter Hefe bis 
zum Fliissigwerden und Trennen der Fliissigkeit von den festen 
Bestandteilen durch Zentrifugieren dargestellt. 

Die Erwartungen wurden insofern bestiatigt, als der Ka- 
thodenteil des Kochsaftes eine gréBere Girkraftsteigerung her- 
vorrief als der Anodenteil. Im Vergleich mit nicht elektrolysiertem 
Kochsaft hatte allerdings auch der Kathodenteil eine wesent- 
liche Schadigung erfahren. Aus dieser teilweisen Zerstérung des 
Ko-Enzyms durch den elektrischen Strom laBt sich auch die 
nur geringe Steigerung der Girkraft an der Kathodenseite des 
normalen PreBsaftes erklaren. 


X. 


Der Kochsaft wurde 2 Stunden lang elektrolysiert. 





Kohlendioxyd in Gramm 


Angewandte Mischung nach Stunden 
24 48 96 

: 1.11 1,40 1,42 
20 ce: aler PreBsaft . | 

0 ccm normaler PrefSsaft 1.16 142 144 
20 ccm PreSsaft -- 10 cem Kochsaft von { 0,99 1,39 1,40 

der Anodenseite ......... | 101 141 1,42 
20 com Prefsaft + 10 cem Kochsaft von { 1,33 1,78 1,85 

der Kathodenseite ........ | 1,30 1,75 1,82 





1) Proc. Roy. Soc. 77, 405ff. 
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XI. 

Der Kochsaft wurde 2 Stunden lang elektrolysiert. 
Kohlendioxyd in Gramm 

Angewandte Mischung nach Stunden 
24 72 96 
0,78 1,17 1,18 

20 ormaler PreBsaft . . | 

ecm normaler PreBsaft ] 0,79 117 118 
20 ccm PreBsaft + 10 ccm ees: 1,02 1,82 1,85 
nicht elektrolysiert . Ue 1,02 1,83 1,87 
20 com Prefsaft --- 10 cem Kochsaft von { 0,51 1,12 1,17 
Gee Boodenmeite «2 wc cee st st B OR | LE 1.18 
20 ccm PreBsaft +- 10 cem Kochsaft von { 0,99 1,57 1,59 
der Kathodenseite ........  0,99 1.55 1,58 





Mit einem weiteren Versuch wollte ich priifen, ob durch 
Fallung allenfalls im Kochsaft noch vorhandener Hydrosole eine 
Schaidigung oder Zerstérung des Ko-Enzyms zu erzielen ist. Als 
Fallungsmittel verwendete ich kolloidale Eisenhydroxydlosung 
und die entgegengesetzt elektrische Antimontrisulfidlésung. Mit 
ersterer traten gréBere Mengen eines flockigen Niederschlages 
auf, mit letzterer fielen nur Spuren eines feinen rétlichen Pulvers. 
Der mit Ferrihydroxyd versetzte Kochsaft zeigte denn auch eine 
wesentlich geringere Ko-Enzymwirkung, wahrend die weit un- 
bedeutendere Schidigung durch Antimontrisulfidlésung wohl 
lediglich auf die Verdiinnung des Kochsaftes durch das Lésungs- 
wasser des> Fallungsmittels zuriickzufiihren ist. 


XII. 
Bei den beiden letzten Versuchsreihen wurde der Kochsaft vorher 
mit der gleichen Menge kolloidaler Fe(OH),- bzw. Sb,S,-Losung 








versetzt. 

Koblendioxyd in Gramm 

Angewandte Mischung nach Stunden 
; 24 48 96 
P fj 0,84 1,11 1,16 
20 ccm normaler PreBsaft . . | 083 1.10 115 
20 com PreBsaft +- 10 ecm — 1,04 1,50 1,61 
Kochsaft . ~% 1,06 1,52 1,63 
































Einwirkung des elektrischen Stromes auf den HefepreBsaft. 


XII (Fortsetzung). 


263 





Angewandte Mischung 


20 ccm PreBsaft -+- 10 ccm Kochsaft, der { 


mit Fe(OH),-Lésung versetzt war 


20 ccm PreBsaft + 10 cem Kochsaft, der { 


mit Sb,S,-Lésung versetzt war 


\ 


| 





Koblendioxyd in Gramm 


24 
0,93 
0,91 


0,93 
0.90 


nach Stunden 


48 
1,24 
1,22 


1,29 
1,29 


96 


1,35 
1,34 


Versuche, die fallende Wirkung, die Hydrosole auf entgegen- 


gesetzt geladene Kolloide ausiiben, auch in ihrem E 


influB auf 


die Giarungsagentien des HefepreBsaftes klarzustellen, sind zur- 


zeit noch im Gange. 
Bei den Versuchen IV, VI, VII, X, XI, XII wurde Miin- 

chener Unterhefe als Ausgangsmaterial verwendet, bei den iibrigen 

Versuchen Unterhefe aus der Berliner SchultheiBbrauerei. 








Labt sich das Bestehen einer Antikatalase nachweisen? 


Von 
H. De Waele und A. J. J. Vandevelde (Gent). 


(Eingegangen am 19. Februar 1908.) 


Im Laufe unserer Untersuchungen iiber Katalase, welche 
uns zu einer Methode fiihrten, rohe Milch mit Wasserstoff- 
hyperoxyd zu sterilisieren’) und nachher das Wasserstoffhyper- 
oxyd mit Katalase zu zersetzen, sind wir zu der SchluBfolgerung 
gekommen, da jedes Serum auf Katalase eine verzégernde 
oder hemmende Wirkung ausiibt. Dabei hatten wir die Hoffnung 
gefaBt, in dieser Eigenschaft und walhrscheinlich auch durch 
Steigerung dieser hypothetischen Antikérper — mittels Injektionen 





von fremdartigen Katalasen an Laboratoriumstiere — eine Methode 
in der Hand zu haben, welche es erméglichen wiirde, die Ver- 
haltnisse zwischen Katalase und eine Antikatalase in chemisch 
quantitativer Weise genau darstellen und in mathematischen 
Formeln ausdriicken zu kénnen, wie es Arrhenius, Madsen?) 
und ihre Mitarbeiter seitdem auf andere Weise erreicht haben. 

Senter*) hatte seine Untersuchungen iiber Katalase bei 
0° C ausgefiihrt. Weil wir aber eine physiologische Reaktion 
untersuchten, mu8Sten wir eine héhere Temperatur wahlen. Da 
nun andererseits bei 37°C das Wasserstoffhyperoxyd sich teil- 
weise zersetzt, so haben wir fiir unsere Experimente die Tem- 

1) Centralbl. f. Bakt. 1904, I. Abt. Es sei hier nur nebenbei er- 
wahnt, daB diese Methode von uns im August 1904 publiziert, in 1906 
von Much und Rémer als neu und als eigene Erfindung mitgeteilt und 
mit dem Namen Perhydrasemilch belegt wurde. Auch fiir die benutzte 
Katalase (so von dem Entdecker O. Loew genannt) haben diese Autoren 
die Notwendigkeit eines neuen Namens Hepin empfunden. 

2) Kopenhagen, Festkr. Seruminstitut, 1902. 

5) Zeitschr, f. physikal. Chem. 44, 257—318, 1903. 
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peratur von 25° C im Thermostaten gewahlt. Nach Verlauf der 
notwendigen Zeitraume wurde nun in gewogenen Fliissigkeits- 
mengen, in welchen die Katalase mittels Schwefelsiure erst 
vernichtet wurde, nach der Jodmethode das iibriggebliebene 
Wasserstoffhyperoxyd dosiert. 

Als Katalase benutzten wir sterile Blutpraparate aus sterilem 
Blut, durch destilliertes Wasser himolysiert und sehr verdiinnt. 
Ahnliche konzentrierte Praparate wurden andererseits innerhalb 
vier Wochen viermal an Tiere eingespritzt, um eventuell Anti- 
katalase zu erhalten. Als Kontrolle fiir die Erzeugung etwaiger 
Antikérper wurde das Serum dieser Tiere auf seine himolytische 
Kraft gegen die injizierte Blutart gepriift. 

Vergebens haben wir versucht, die bekannte Formel der 
Reaktionsgeschwindigkeit auf unsere Ergebnisse anzuwenden; wir 
konnten keine Konstante ableiten. Mit Rindserum und Rind- 
katalase fanden wir z. B. die folgenden Werte mit der Henri- 
schen Formel') 

2k, = ho 


, 6: 


in welcher a zu 3778 berechnet wurde. 











t a-+x a—x x k, 
Katalase -- Serum 30’ 6094 1462 2316 0,1033 
60’ 6400 1156 2612 0,0619 
120’ 6468 1088 2690 0,0184 
Katalase allein 30’ 6220 1336 2442 0,1113 
60’ 6417 1139 2639 0,0625 
120’ 6570 986 2792 0,0220 
Serum allein 30/ 6043 1513 2265 0,1002 
60/ 6281 1275 2503 0,0577 
120’ 6384 1172 2603 0,0175 





Daraus la8t sich ableiten, daB jedes Serum schon eine 
gewisse katalytische Kraft besitzt. Aus der Tatsache aber, dat) 
die Wirkung einer Mischung von Katalase und Serum geringere 
Werte zeigt als die Summe der Wirkungen von Blut und Serum 


1) Lois générales de l’action des diastases, Thése Paris 1903. 
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allein gepriift, folgt zu gleicher Zeit, daB jedes Serum eine 
gewisse hemmende Wirkung auf die Katalase ausiibt. 

Fiir Mischungen von zu- oder abnehmenden Mengen Serum 
mit denselben Mengen Katalase, wie auch fiir Gemenge nach 
verschiedenen Zeiten waren die fiir Toxin- und Antitoxin- 
mischungen bekannten Erscheinungen nicht festzustellen. 

Unsere Untersuchungen wurden auch mit Normalserum 
und mit den hypothetischen Antiseris ausgefiihrt; aus unseren 
zahlreichen Protokollen ziehen wir allein die zwei folgenden 
Reihen aus. 

Erste Reihe. 
I A. Rinderkatalase und Giinse-Normalserum. 

Katalase = hamolysiertes Rinderblut 0,1 °/,. 

Ganseserum, normal. 

Jedes Probierréhrchen enthilt: 

25,0 ccm H,O, 0,3772°/,, 

10,0 cem dest. Wasser, 

3,5 ccm Mischung Wasser, Katalase und Serum. 





In 38,5 ccm Gr. H,O, in 100 cem {In °/o9 des benutzten H,O, 
: 60? whet y ) 
Wasser | Biut Serum] anfangs nach 120’ germs rorned 
—_ 3,0 0.5 0,2450 0,1360 555 445 
0,3 30 02 0,2450 0,1445 590 410 
2.0 10 05 0.2450 0,1972 805 195 
2.3 10 02 0,2450 0,2074 846 154 
0,5 3,0 — 0,2450 0,1530 324 376 
2.5 1,0 ~— 0,2450 0,2057 839 161 
3,0 — | 05 0,2450 02244 916 84 
3,3 — | 02 0,2450 0,2278 930 70 








Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Serum 
die katalytische Wirkung des Serums selbst abgerechnet, so 
findet man: 


Mit 3,0 Katalase +-0,5 Serum: 445 — 84 = 361 
3,0 Katalase -+-0,2 Serum: 410 — 70 = 340 
3,0 Katalase allein: 376 
Mit 1,0 Katalase +-0,5 Serum: 195 — 84— 111 
1,0 Katalase +-0,2 Serum: 154—70= 84 
1,0 Katalase allein: 161 
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I B. Rinderkatalase und Rinderantiserum von der Gans 
gewonnen. 


Katalase = hamolysiertes Rinderblut. 
Serum derselben Gans, mit Rinderblut injiziert. 
Jedes Probierréhrehen enthilt: 
25,0 cem H,O, 0,3772°/,, 
10,0 cem dest. Wasser, 
3,5 ccm Mischung Wasser, Katalase und Serum. 





In 38,5 ccm Gr. H,O, in 100 ccm | In °/ 9 des benutzten H,O, 
20) | Jac 2 
Wasser Blut Serum] anfangs nach 120’ grog peste ‘ 
oo 3.0 05 0.2450 0,1326 541 459 
0,3 30 02 0.2450 0,1224 500 500 
2,0 10 05 0,2450 0,1564 638 362 
2,3 10 02 02450 0,1326 541 459 
0.5 3,0 — 0.2450 0.1343 548 452 
2,5 1,0 — 0,2450 0.1445 589 411 
I 3,0 — | 05 0,2450 0,1513 617 383 
3.3 — 0.2 02450 0.1547 631 369 








Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Anti- 
serum die katalytische Wirkung des Antiserums abgerechnet, 
so findet man: 

Mit 3,0 Katalase +-0,5 Serum: 459— 383== 76 
3,0 Katalase +-0,2 Serum: 500 — 369 = 131 
3,0 Katalase allein: 452 

Mit 1,0 Katalase + 0,5 Serum: 362 — 383 = — 21 
1,0 Katalase +- 0,2 Serum: 459 — 369 — 90 
1,0 Katalase allein: 411 








Das Antiserum hat hier also eine viel starker hemmende 
Wirkung als das Normalserum. Durch die Injektion von 
einer artahnlichen Katalase wird hier die hemmende Wirkung 
des Serums erhdéht. 


IIA. Rinderkatalase und Ziegen-Normalserum. 


Katalase = hamolysiertes Rinderblut 0,1 °/). 


Normalserum einer Ziege. 
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Jedes Probierréhrchen enthalt: 
25,0 cem H,O, 0,2006 °/,, 
5,6 cem Mischung Wasser, Blut und Serum. 





In 30,6 com Gr. H,O, in 100cem | In °/,, des benutzten H,O, 
Wasser Blut Serum] anfangs nach 120’ Pee aninatbvend 
gebliebenes zersetztes 
_ 50 06 0.1637 . 0,0357 218 782 
0,3 50 03 0,1637 0,0442 270 730 
0,6 5,0 _ 0,1637 0,0578 347 653 
5,0 — 06 0,1637 0,1105 675 325 
53 — 03 0,1637 0,1139 696 304 








Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Serum 
die Wirkung des Serums selbst abgerechnet, so findet man: 
Mit 5,0 Katalase +-0,6 Serum: 782 — 325 = 457 
5,0 Katalase +-0,3 Serum: 730 — 304 == 426 
5,0 Katalase allein: 653 


11 B. Rinderkatalase und Rinderantiserum bei der Ziege 
erhalten. 
Katalase = hamolysiertes Rinderblut 0,1 °/,. 
Serum derselben Ziege nach Behandlung mit Rindblut. 
Jedes Probierrdhrchen enthilt: 
25,0 ccm H,O, 0,2006°/,, 
5,6 cem Mischung Wasser, Blut und Serum. 





In 30,6 cem ir. H,O, in 100 ccm | In °/,, des benutzten H,O, 

’ . ‘ ogy [Nach 120’ tibrig- Nach 120’ 
Wasser Blut Serum] anfangs nach 120 ott jean caatinitiiee 

— 50 06 0,1637 0,0357 218 782 

0,3 50 03 0,1637 0,0510 311 689 

0,6 509 — 0,1637 0,0578 347 653 

5,0 — 06 0,1637 0,1992 789 211 

5,3 — | 03 0,1367 0,1394 851 149 








Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Anti- 
serum die Wirkung des Antiserums selbst abgezogen, so findet 
man: 


Mit 5,0 Katalase -+-0,6 Serum: 782 — 211 = 571 
5,0 Katalase + 0,3 Serum: 689 — 149 = 540 
5,0 Katalase allein: 653 
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Hier tibt nun das bereitete Antiserum eine geringere hem- 
mende Wirkung als das normale Serum aus. Die Einspritzung 
von Katalase hat demnach die antikatalytische Wirkung des 
Serums nicht erhoht. 


IIIf A. Kaninchenkatalase und Kaninchen-normalserum. 
Katalase = hamolysiertes Kaninchenblut 0,1 ° 9. 
Kaninchenserum normal. 

Jedes Probierréhrchen enthialt: 
50,0 cem H,O, 0,3774 °/,. 
10,6 ccm Mischung Wasser, Blut und Serum. 








In 60,6 cem Gr. H,O, in 100 ccm {In °/,, des benutzten H,O, 
» 10° ¢ 2 » € , | 
Wasser Blut Serum] anfangs nach 120’ Nach 210° ubrig- Nach 210 
gebliebenes zersetztes 
03 100 03 0.3114 0,1190 382 618 
06 100 — 0,3114 0,1768 568 432 
10,3 — 03 0,3114 0,2750 909 91 








Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Serum 
die Wirkung des Serums selbst abgezogen, so hat man: 
Mit 10,0 Katalase +- Serum: 618 — 91 = 527 
10,0 Katalase allein: 432 


III. Kaninchenkatalase und Kaninchen-antiserum vom 
Kaninchen gewonnen. 
Katalase = himolysiertes Kaninchenblut 0,1 °/,. 
Serum desselben Kaninchens mit Kaninchenblut injiziert. 
Jedes Probierréhrchen enthalt: 
50,0 cem H,O, 0,3774°/,, 
10,6, ccm Mischung Wasser, Blut und Serum. 





In 60,6 ccm Gr. H,O, in 100 ccm |In °/,, des benutzten H,O, 


; ™ ach 210’ tibrig- Nach 210’ 
Wasser Blut Serum] anfangs nach 120’ [*#h 210° Ubrig 


gebliebenes zersetztes 
0,3 100 0,3 0.3114 0,1020 328 672 
0,6 1000 — 0,3114 0,1768 568 432 


10,3 — 0,3 0,3114 0,2584 853 147 
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Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Anti- 
serum die Wirkung des Serums selbst abgezogen, so findet man: 
Mit 10,0 Katalase +- Serum: 672 — 147 = 525 
10,0 Katalase allein: 432 


In diesem Falle wurden also dieselben Werte fiir das 
Serum und das Antiserum gefunden, naimlich 523 und 525. Die 
Injektionen waren demnach ohne Erfolg auf die antikatalytische 
Wirkung des Serums. 


Zweite Reihe. 


1 A. Rinderkatalase und Kaninchen-normalserum. 


Katalase = hamolysiertes Rindblut 0,1 °/,. 
Kaninchenserum als solches benutzt und nach einer 30 Mi- 
nuten langen Erwiirmung auf 55° C angewandt. 
Jedes Probierréhrchen enthalt: 
50,0 com H,O, 0,4454°/,, 
10,6 ccm Mischung Wasser, Katalase und Serum. 





In 60,6 ccm Gr. H,O, in 100 ccmjIn°/,, des benutztenH,O, 

: P Serum ,|Nach 210’ tibrig- Nach 210’ 

Wasser Blut Serum 55° anfangs nach 210 gebiiebenes | sevectates 
0,3 10 03 — 0,3675 0,1020 277 723 
0,3 10 ~~ 0,3 0,3675 0,1428 388 612 
— 10 0,3 0,3 0,3675 0,1054 287 713 
0,6 10 — — 0,3675 0,1530 416 584 
10,3 — | 0,3 — 0,3675 0,2895 788 212 
10,3 — — 0,3 0,3675 0,2882 784 216 








Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Serum 
die Wirkung des Serums selbst abgezogen, so findet man: 





Mit Katalase -++- Serum: 723 — 212 =5l1l j 
Katalase -+- Serum 55°: 612 — 216 = 396 
Katalase -+- Serum -++- Serum 55°: 713— (212 + 216) = 285 
Katalase allein: 584 
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IB. Rinderkatalase und Rind-antiserum bei dem Kaninchen 
bekommen. 

Katalase = himolysiertes Rindblut 0,1°/,. 

Serum desselben Kaninchens mit Rinderkatalase injiziert, 
als solches, oder nach 30 Minuten langem Erwarmen auf 55° 
angewandt. 

Jedes Probierréhrchen enthalt: 

50,0 cem H,O, 0,4454°/,, 

10,6 cem Mischung Wasser, Katalase und Serum. 





0 »s be 
In 60,6 cem Gr. H,O, in 100 cem In °/oo =. — 
, Se Jach 210' ibrig- Nach 21 
Wasser Blut Serum ~T"™] anfangs nach 210/ [Nach 210" dbrig Nach 210’ 
55° gebliebenes  zersetztes 
0,3 10 0.3 0.3675 0,1054 287 713 
0.3 10 03 0,3675 0,1156 314 686 
-— 10 0.3 03 0,3675 0.0952 259 741 
0.6 10 _ _ 0.3675 0.1530 416 584 
10,3 03 — 0.3675 0 2841 773 227 
10,3 — 03 0.3675 0.2827 766 234 








Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Serum 
die Wirkung des Antiserums selbst abgerechnet, so findet man: 


Mit Katalase —- Serum: 713 — 227 486 
Katalase —- Serum 55°: 686 — 234 == 452 
Katalase -- Serum -}-Serum 55°: 741 — (227-}- 234) = 280 
Katalase allein: 584 


Aus den Ergebnissen von I A und II B kann man auf eine 
Erhéhung der hemmenden Wirkung des Serums in dem Anti- 
serum schlieBen; die hemmende Wirkung wird durch die Er- 
warmung in sehr geringem MaBe erhdht. 


Il A. Kaninchenkatalase und Kaninchen-normalserum. 


; . . , — 
Katalase = hiimolysiertes Kaninchenblut 01,°/,. 

Serum des Kaninchens, als solches oder nach 30 Minuten 
langem Erwarmen auf 55° C angewandt. 


Jedes Probierréhrchen enthalt: 
50,0 cem H,O, 0,3774°/,, 
10,6 cem Mischung Wasser, Katalase und Serum. 
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In 60,6 ccm Gr. H,O, in 100 ccm om “Ton Gee Setetaion 
H,0, 

Wasser Blut Serum 5¢TUm anfangs nach 2107 |%@h 210 ubrig- Nach 210 

55° gebliebenes zersetztes 
0,3 10 0,3 -- 0,3114 0.1190 382 618 
0,3 10 = 0,3 0,3114 0,1428 458 542 
_— 10 0,3 0,3 0,3114 0,1190 382 618 
0,6 10 — — 0,3114 0,1768 568 432 
10,3 — 0,3 -- 0,3114 0.2754 852 148 
10,3 - — 0,3 0,3114 0,2712 840 160 








Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Serum 
die Wirkung des Serums selbst abgerechnet, so kommt: 


Mit Katalase -- Serum: 618 — 148 = 470 
Katalase —- Serum 55°: 542 — 160 —= 382 
Katalase -}- Serum -!-Serum 55°: 618 — (148 + 160) = 310 
Katalase allein: 432 


11 B. Kaninchenkatalase und Kaninchen-antiserum beim 
Kaninchen erhalten. 


Katalase = haimolysiertes Kaninchenblut 0,1°/,. 

Serum desselben Kaninchens, mit Kaninchenkatalase inji- 
ziert, als solches oder nach 30 Minuten langem Erwarmen auf 
55° C angewandt. 

Jedes Probierrdhrchen enthalt: 

50,0 cem H,O, 0,3774°/,, 

10,6 cem Mischung Wasser, Katalase und Serum. 





In °/o9 des benutzte 
In 60,6 com Gr. H, 0, in 100 ecm oe — 


H,0, 

Wasser Blut Serum °¢Te™ anfangs nach 2107 |N#ch 210° dbrig- Nach 210/ 

55° gebliebenes zersetztes 
03 10 0,3- —_ 0,3114 0,1020 328 672 
03 10 —_— 03 0.3114 0,1360 437 563 
_ 10 03 0.3 0.3114 0,0986 317 683 
0.6 10 — — 0.3114 0,1768 568 432 
10.3 — 0,3 —_ 0.3114 0,2684 829 171 


10.3 5 — -- 0,3 0,3114 0,2648 818 182 
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Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Anti- 
serum die Wirkung des Antiserums selbst abgerechnet, so findet 
man: 


Mit Katalase -+ Serum: 672 — 171 501 
Katalase + Serum 55°: 563 — 182 = 381 
Katalase -- Serum +-Serum 55°: 683 — (171-}- 182) — 330 
Katalase allein: 432 


Aus den Ergebnissen von ILA und IIB kann folglich 
keine Erhéhung der hemmenden Wirkung bei dem Antiserum 
festgestellt werden. Durch die Erwirmung wurde die hem- 
mende Wirkung erhdéht. 

Auch mittels folgender Formeln wire es leicht, die er- 
haltenen Ergebnisse der zwei Reihen zusammenzufassen : 

A. Wenn sich eine antikatalytische Eigenschaft im Serum 
erzeugen laBt, so muB diese Eigenschaft bei dem Antiserum 
erhéht werden. Die Differenz zwischen der Wirkung der Kata- 
lase und der berechneten Wirkung der Katalase in einer 
Mischung mit Antiserum soll héher als die mit Normalserum 
berechnete Differenz sein: 


Katalase — |(Katalase -+- Antiserum) — Antiserum | (1) 
> Katalase — | (Katalase -+- Serum) — Serum} (2) 
Aus den in der ersten Reihe untersuchten Fallen, ergibt sich 
bei der Anwendung dieser Formel: 


I. (1) > (2) 
Il. (1) < (2) 
III. (1) = (2) 


B. Besteht eine antikatalytische Eigenschaft im Antiserum, 
so muB sich nach Erwirmen auf 55°C diese Eigenschaft ver- 
mindern oder verschwinden. Auch muB daran erinnert werden, 
daB durch diese Erwirmung die antikatalytische Wirkung des 
normalen Serums ebenfalls abnehmen mu, wie auch die kata- 
lytische. Auf diese Weise: 


0 0 


Normalserum -+- bei 55° iiberbleibende Katalase -+- bei 55 
zersetzte Katalase +- Antikatalase, 


Antiserum = bei 55° iiberbleibende Katalase -+- bei 55 
zersetzte Katalase + Antikatalase -- Erhéhung der anti- 


katalytischen Wirkung nach der Injizierung, 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 18 
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Normalserum auf 55° erwirmt = bei 55° iiberbleibende 
Katalase. 

Hieraus folgt, daB nach der Erwarmung normales Serum 

und Antiserum dieselben Wirkungen ausiiben miissen, also: 
Normales Serum auf 55° Antiserum auf 55° erwarmt. 
(1) (2) 

Die Anwendung unserer Ergebnisse der zweiten Reihe, be 

rechnet nach der Formel: 
Katalase — |(Katalase + Serum) — Serum], 
gibt: I. 188 bei dem Serum, 
132 bei dem Antiserum, 
demnach (1) > (2), 
II. 50 bei dem Serum, 
51 bei dem Antiserum, 
demnach (1) = (2). 

Die Anwendung der in der Immunitatsforschung iiblich 
gewordenen Methoden fiihrt demnach nicht zu der Méglichkeit, 
das Bestehen einer Antikatalase sicher festzustellen. 

Deswegen hatten wir auch die Ergebnisse unserer langen 
und zeitraubenden Untersuchungen nicht mitgeteilt, als Ba- 
telli und Stern’) den Begriff einer Antikatalase in die Literatur 
einfiihrten. Die Ergebnisse der sehr kurzen Untersuchungen 
dieser Forscher stimmen mit den unsrigen gar nicht iiberein. 

Durch diese Mitteilung angeregt, haben wir unsere Ver- 
suchsprotokolle von neuem durchmustert. Wir verzichten dar- 
auf, die ganze Reihe unserer Tabellen zu verdéffentlichen, glauben 
aber, schon auf Grund der oben mitgeteilten Resultate unsere 
SchluBfolgerung aufrechthalten zu diirfen, naimlich die folgende: 
Unter den Bedingungen unserer Untersuchungen ist das Bestehen 
einer Antikatalase anzuzweifeln, ja sogar direkt zu verneinen. 


1) Compt. rend. 58, 235—237, 1905. 
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III. Beitrag zur Biologie der Phagocyten. 
Einflu8 von Ionen. 
Von 
H. J. Hamburger und E. Hekma. 
(Aus dem physiologischen Intitut der Universitat Groningen.) 


(Eingegangen am 25. Februar 1908.) 


1, Ist eine reine NaCl-Lésung ein Gift fiir die Phagocyten? 


Die in den beiden vorigen Mitteilungen') beschriebenen 
Versuche fiihrten u. a. zu dem SchluB, da8 bereits durch einen 
geringfiigigen Zusatz von Wasser wie auch von NaCl zum 
Serum, das phagocytiire Vermégen herabgesetzt wird, daS aber 
dasselbe vollstindig wieder zur Norm zuriickkehrt, wenn die 
Phagocyten in das normale Serum zuriickgebracht werden. 

Man kann sich nun die weitere Frage vorlegen: Wird 
diese Herabsetzung des phagocytiren Vermégens durch Anderung 
des Wassergehaltes verursacht oder durch Anderung der 
Konzentration von blo8 einer oder vielleicht von mehreren 
der gelésten Substanzen? Diese Frage schien nicht schwer zu 
beantworten. War doch ausschlieBlich der Wassergehalt (osmo- 
tische Konzentration) das alles Beherrschende, so sollte 

1. das phagocytire Vermégen in 0,9°/,iger NaCl-Lésung 
von genau gleicher GréBe sein wie im Serum; denn diese 


1) Diese Zeitschr. 8, 88, 1907; 7, 102, 1907. 


18* 
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NaCl-Lésung laBt den normalen Wassergehalt der Phagocyten 
unverandert. 


2. Sollte eine anisotonische NaCl-Lésung dieselbe Herab- 
setzung des phagocytaren Vermégens herbeifiihren, wie das damit 
isosmotisch gemachte Serum. 


In unserer zweiten Mitteilung (S. 105) wurde schon nach- 
gewiesen, daB letzteres nicht der Fall war. Blieb ja in einer 
hyperisotonischen NaCl-Lésung die Phagocytose weit zuriick 
bei der im damit isotonisch gemachten Serum. Was aber die 
0,9°/,ige NaCl-Lésung betrifft, beschrinkten wir uns zu der An- 
gabe, daB in dieser Lésung die Phagocytose nahezu die gleiche 
war wie im Serum. 


Wir wollen zur Begriindung dieser Meinung hier noch ein 
paar Versuche vorfiihren. 


Es wurde folgenderweise verfahren: 


Zunichst wurden zwei Gemische angefertigt. 


1. von 1 ccm Leukocyten-Serumaufschwemmung mit 25 cem des 
entsprechenden Serums, 


2. von 1 ccm Leukocyten-Serumaufschwemmung mit 25 ccm 
0,9°/,iger NaCl-Lésung. 


Dann wurden beide Gemische in einer Runneschen Wasserzentrifuge 
bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von etwa 600 pro Minute wahrend 
kurzer Zeit zentrifugiert, bis die obenstehenden Fliissigkeiten klar ge- 
worden waren. Langes und kriftiges Zentrifugieren ist, wie bereits in 
der ersten Mitteilung hervorgehoben wurde, zu vermeiden. 


Nachdem die klaren Fliissigkeiten entfernt waren, wurden dieselben 
wieder von frischen ersetzt, d. h. bzw. von Serum und 0,9°/,iger NaCl- 
Lésung und die Bodensitze darin verteilt. Dann wurde wieder zentri- 


fugiert, abpipettiert und der genannte Auswaschungsproze8 noch einmal 
wiederholt. 


Endlich wurden die Formelemente mit 3 ccm Serum, bzw. iit 


3cem Kochsalzlésung versetzt und durch Hin- und Herbewegen in diese 
Fliissigkeit verteilt. 


Um zu gleicher Zeit den eventuellen Einflu8 der wieder- 
holten Zentrifugierung und Auswaschung auf das phagocytire 
Vermégen ermitteln zu kénnen, wurde noch eine Kontrollprobe 
hinzugefiigt, namlich mit einer Leukocyten-Serumaufschwem- 
mung, welche nicht zentrifugiert worden war. 
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Fliissigkeiten 


— 


. Leukocyten, drei- 
mal mit Serum 
ausgewaschen und 
in Serum unter- 
sucht 


2. Leukocyten, drei- 
mal mit 0,9°/,iger 
Kochsalzlésung 
ausgewaschen und 
in dieser Salz- 
lésung untersucht 


3. Leukocyten, in Se- 
rum__ untersucht. 
Es hat keine Aus- 
waschung oder 
Zentrifugierung 
stattgefunden . 





Tabelle 1. 
Anzahl der 
Anzahl der Leukocyten, 
untersuchten welche Kohle 
Leukocyten aufgenommen 
haben 

612 192 

768 224 

785 300 


Aus dieser Tabelle geht hervor: 


Prozentzahl 
der Leukocyten, 
welche Kohle 
aufgenommen 
haben 


31°/, 


29°/, 


38°/, 


1. daB die 0,9°/,ige Kochsalzlésung nur einen geringfiigigen 
nachteiligen Einflu8 auf die Phagocytose ausgeiibt hat, welches 
Resultat noch dadurch bestatigt wird, daB auch in der Menge 
der aufgenommenen Kohlenpartikelchen in den beiden allen kein 
Unterschied konstatiert werden konnte; 


2. daB das Zentrifugieren als solches einen un- 
giinstigen Einflu8 auf das gesamte phagocytire Ver- 
mégen der Leukocyten ausgeiibt hat. 


Der Unterschied 


zwischen 1 und 3 ist nicht unbedeutend. Es zeigt sich somit, 
daB es unbedingt notwendig ist, vergleichende Versuche unter 
denselben Bedingungen des Zentrifugierens anzustellen. 

Wir lassen noch eine zweite Versuchsreihe folgen. 
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Tabelle 2. 
| Anzahl der | Prozentzahl 
Anzahl der | Leukocyten, j|der Leukocyten, 
Fliissigkeiten untersuchten | welche Kohle | welche Kohle 
Leukocyten aufgenommen | aufgenommen 
haben haben 
1. Leukocyten, drei- 
mal in Serum aus- | 
gewaschen und in | 
Serum untersucht 624 174 28 J/g 
2. Leukocyten, drei- | 
mal in 0,9°/,iger 
Kochsalzlésung 
ausgewaschen und 
in dieser Lésung 
untersucht . . . 570 151 26,6°/, 





Wieder dasselbe Resultat: In der 0,9°/,igen Kochsalz- 
lésung zeigen die Leukocyten eine etwas geringere 
Phagocytose als im Serum. Der Unterschied ist aber 
gerinfiigig. 

Dieses Ergebnis hat uns iiberrascht; denn die Unter- 
suchungen von Loeb, u. a. iiber den giftigen EinfluB8 einer 
reinen NaCl-Lésung auf Eier von niederen Seetieren und auf 
kontraktile Organteile, wie Herz- und Darmmuskeln, berechtigten 
zu der Erwartung, daB die 0,9°),ige NaCl-Solution eine mehr 
ausgesprochene nachteilige Wirkung auf die als Phagocytose 
sich auBernde Lebenstatigkeit ausiiben wiirde. Wir hatten denn 
auch bereits einen Plan entworfen, den erwarteten schadlichen 
Einflu8 der reinen Kochsalzlésung nach dem Vorgang von 
Loeb durch Hinzufiigung bestimmter Ionen zu beseitigen zu 
versuchen. 

Was diirfte die Ursache dieses Gegensatzes sein? 

Wir glauben, es handelt sich hier um eine Permeabilitits- 


frage. 

Denkt man sich eine Muskelzelle von einer reinen NaCl- 
Lésung umgeben, so wird, wenn die Zelle fiir Na-Ionen per- 
meabel ist, ein Austausch von diesen mit anderen Metallionen 
von in der Zelle vorhandenen Metallproteiden (Ionenproteiden) 
stattfinden. Durch diesen Austausch andert sich die chemische 
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Struktur der Zelle und, wie auf der Hand liegt, deren normale 
Lebenstatigkeit. 

Wir kénnen uns nun vorstellen, daB bei den Phagocyten 
diese Permeabilitat fiir lonen sehr beschrainkt ist. DaB sie 
aber dennoch besteht, wird dadurch wahrscheinlich, da®B in 
einer 0,9°/, igen NaCl-Lésung die Phagocytose, wenn auch nicht 
in bedeutendem Mabe, jedenfalls doch geschadigt wird. 

Da8 in einer derartigen Salzlésung wirklich ein Ionen- 
austausch stattfinden muB, haben wir weiter zu begriinden ver- 
sucht an der Hand folgender Uberlegung. 

Wenn es richtig ist, daB bereits durch eine schwach hyper- 
isotonische NaCl-Lésung eine Veranderung der chemischenStruktur 
in den Phagocyten auftritt, so mu®B es méglich sein, die da- 
durch herbeigefiihrte Herabsetzung des phagocytéren Vermégens 
volistandig wiederherzustellen, wenn man die Zellen wieder in 
normales Serum zuriickbringt. Dagegen wird die Wieder- 
herstellung nur unvollkommen sein kénnen nach Zuriickfiihrung 
in eine 0,9°/,ige Kochsalzlésung; denn aus dem Serum kann, 
wenn dasselbe in iiberfliissiger Menge vorhanden ist, der Verlust 
an verschiedenartigen Ionen, den die Phagocyten erlitten haben, 
wieder zuriickgewonnen werden, aus der reinen NaCl-Lésung 
jedoch nicht. 

Die Priifung dieser Cberlegung ist in folgender Tabelle ver- 
korpert. 


Tabelle 3. 





Leukocyten Phagocytires Vermégen nach Uberbringen in 
wahrend 2'/, Stunden : 

= den folgenden normales Serum 0,9°/ ige NaCl-Lésung 
Lésungen 


319 284 


NaCl 0,9 °/, 949 100 =33,9%/g B17 100 = 35° 
258 , 251 ~ 100 — 33 
0/ 00 33,: = 
1%, a5 33,3 = 
233 1 209 . 100 — 28.6 
0/ ~ 100 — 29: ~x< 25, 
11 %o 790! oss 735 
979 75 
, 12% 202 _- 100 — 28 175 _ 100 — 26 


722 677 
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Aus dieser Tabelle liest man folgendes: Nachdem die 
weiBen Blutkérperchen wihrend 2'/, Stunden der Einwirkung 
von NaCl 0,9°/, ausgesetzt gewesen waren und in normales 
Serum zuriickgebracht, konnten 33,9°/, Kohle aufnehmen. 
Nach Versetzung in 0,9 °,, NaCl-Lésung nahmen 35°), 
Kohle auf. 

Dieses Resultat ist gerade das Umgekehrte von dem, was 
man nach unserer Vorstellung erwarten wiirde. Man wiirde 
erwarten, daB das in NaCl geschidigte phagocytire Vermégen 
sich in Serum vollstaindig wiederherstellen wiirde, in NaCl 
dagegen nicht. Da® dennoch in NaCl das phagocytire Ver- 
mégen hdher liegt als im Serum, hat seinen Grund darin, 
daB in letzterer Fliissigkeit die Phagocyten oft zusammenkleben 
und dadurch der Kohle nicht eine so groBe Oberflache dar- 
bieten, wie das der Fall ist, wenn die Phagocyten nicht zu- 
sammenkleben, also in Kochsalzlésung. Es handelt sich also 
beim Serum um einen Faktor, der den Betrag der Phagocytose 
entgegenwirkt, und dieser Betrag ist im vorliegenden Versuch 
so groB, daB sich der giinstige Einflu8, den das Zuriickbringen 
in Serum auf das phagocytire Vermégen jeder einzelne Phagocyt 
ausiibt, vom nachteiligen Einflu8 des Zusammenklebens ganz 
verdeckt und sogar iibertroffen wird. 

Diese Deutung wird durch den weiteren Teil der Versuchs- 
reihe bestitigt. Denn was liest man weiter in der Tabelle ? 
Hat eine 1 °/,ige Kochsalzlésung auf die Leukocyten eingewirkt, 
wodurch der Ionenaustausch und damit die Schadigung der 
Lebenstatigkeit sich steigerte, so ist die Phagocytose der in 
Serum zuriickgebrachten Leukocyten bereits ein wenig grésser 
als die der Leukocyten, welche in 0,9°/,ige NaCl-Lésung iiber- 
gefiihrt wurden, (bezw. 33,3 und 33), obgleich auch hier der 
nachteilige Einflu8 der Verklebung im Serum sich ebenso 
kraftig geltend machte wie im ersten Fall. Und nach Ein- 
wirkung noch gréBerer NaCl-Konzentrationen (1,1 und 1,2°/,) 
tritt der giinstige EinfluB der Uberbringung im Serum noch 
kraftiger hervor (29,5 und 28,6, 28 und 26). 

Kime der nachteilige Faktor der Zusammenklebung nicht 
ins Spiel, so wiirde der giinstige EinfluB, den das Serum auf 
die von NaCl geschidigten Blutkérperchen ausiibt, noch viel 
deutlicher hervorgetreten sein. 
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Bei den meisten Versuchstieren tritt die Agglomeration 
von Phagocyten nicht in so starkem Mabe auf, wie im vor- 
liegenden Experimente der Fall war, so daB die Phagocytose 
sich gewohnlich gréBer zeigt im Serum wie in NaCl 0,9° ,. 
(Vgl. Tabelle 1 und 2.) 

Man fragt sich, weshalb in NaCl 1,2°/, der Ionenaus- 
tausch soviel ausgiebiger ist als in der 0,9°/, igen NaCl-Lésung ? 
Hier wird man unwillkirlich erinnert an Hedins Untersuchungen 
iiber die roten Blutkérperchen.’) Dieser Forscher fand, dal 
in isosmotisch isotonischen Lésungen  verschiedener Salze 
die Blutkérperchen das gleiche Volum annahmen, nicht jedoch 
in isosmotisch-anisotonischen Lésungen dieser Salze. Hedin 
hat fiir diese interessante Tatsache keine Erklirung gegeben. 
Man darf aber daraus schlieBen, daB einfache Salzlésungen, 
wenn dieselben gegeniiber den Blutkérperchen anisotonisch sind, 
noch eine andere Wirkung ausiiben als durch ihren osmotischen 
Druck. Wir beabsichtigen diese Angelegenheit naher zu unter- 
suchen. Es kommt uns sehr wahrscheinlich vor, da die durch 
die Anisotonie herbeigefiihrte Anderung in der Dissoziation des 
Zelleninhalts die Bedingungen fiir den lonenaustausch modi- 
fiziert. Es liegt auf der Hand, da®B der normale Dissoziations- 
zustand im Zelleninhalt desto mehr geaindert wird, um so mehr 
der osmotische Druck des umgebenden Mediums von dem des 
normalen Blutserums abweicht. 

Da8 iibrigens in der Tat bei den Leukocyten Ionenaus- 
tausch stattfinden kann, hat einer von uns in Gemeinschaft 
mit von der Schroeff auf chemischem Wege in direkter 
Weise sichergestellt.*) 

Aber welche Ionen sind es dann, die bei der Einwirkung 
einer reinen NaCl-Lésung die Phagocyten verlassen und dadurch 
deren Lebenstiatigkeit beeinflussen? Wir sind dieser Frage in 
indirekter Weise niher getreten, indem wir dem Serum be- 
stimmte Ionen entnahmen, bzw. hinzufiigten und auch indem 


1) Hedin, Skand. Arch. f. Physiol. 1895, 377. 

*) Hamburger und van der Schroeff, Arch. f. (Anat. und) 
Physiol. 1902, 251. Vergl. auch: Hamburger, Zeitschr. f. Biol. 35, 
252 und 280, 1897. — Arch. f. Anat. und Physiol. 1898. 31 und 317. 
— Virchows Archiv 156, 329, 1899. 














282 H. J. Hamburger und E. Hekma: 


wir Leukocyten in einfache Lésungen verschiedener Salze ver- 
setzten. 


2. EinfluB von OH-Ionen (Alkali und Saure). 


Bekanntlich spielt die alkalische Reaktion des Blutplasma 
eine bedeutende Rolle nicht nur bei den normalen Oxydationen 
im Organismus, sondern auch bei Infektionskrankheiten. Die 
Chemiker wissen schon lange, da®S viele Oxydationen durch 
die Gegenwart von Alkali in erheblichem MaBe _beférdert 
werden, und von physiologischer Seite hat bereits vor Jahren 
Curt Lehmann’) nachgewiesen, da die Oxydation im Kérper 
durch Hinzufiigung von Alkali zur Nahrung sich steigert und 
umgekehrt durch Saurezusatz abnimmt. Und was die Be- 
deutung der OH-Ionen bei Infektionskrankheiten anbelangt, 
haben von Behring und andere festgestellt, daB eine un- 
mittelbare Beziehung zwischen Immunitat und Alkalinitat der 
Blutfliissigkeit besteht.2) So hat man beobachtet, daB, wenn 
bei einer Infektionskrankeit der Alkaligehalt des Blutserums 
abnimmt, die Prognose ungiinstig ist; faingt derselbe aber 
wieder zu steigen an, so ist Besserung zu erwarten. Arbeiter 
an Kalkéfen, die fortwaihrend den alkalischen Staub von CaO 
oder CaH,O, einatmen, zeigen sich wenig empfanglich fiir 
Tuberkulose. 

Die OH-Jonen beanspruchen also wohl unser Interesse. 

Wir haben nun die Phagocyten dem EinfluB von Serum 
mit vermindertem und mit vermehrtem OH-Ionengehalt aus- 
gesetzt. 

Die folgende Tabelle enthalt einen Versuch mit Serum, 
dessen Alkaligehalt durch Hinzufiigung geringer Mengen H,SO, 
herabgesetzt wurde. 


1) Curt Lehmann, Maly’s Jahresber. f. Tierchem. 1886, 384. 

*) Behring, Centralbl. f. klin. Med. 1888, 39. — von Fodor, 
Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 7, Nr. 24, 1890; 10, Nr 1. 1891; 17, 
Nr. 6 u. 7, 1895. — Roux und Nocard, Centralbl f. Bakt. u. Para- 
sitenk. 22, Nr. 11 1896. — Calabrese, Giornale delle Scienze mediche 
22, Nr. 5, 1896. — Cantani, Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 20, 
Nr. 16 u. 17, 1896. — Halter, Berl. klin. Wochenschr. 1888, Nr. 36 u. 38. 
Grab, Prager med. Wochenschr. 1890, Nr. 25. — Hamburger, 
Virchows Archiv 156, 329. 1899. — Eine zusammenfassende Uber- 
sicht der Literatur iiber diesen Gegenstand in Hamburger, Osmot. 
Druck und Ionenlehre. 1, S. 288 ff. 
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Tabelle 4. 


Verminderung des OH-Ionen-Gehalts. 








Prozentgehalt 
/ s ; “ms 
Reems aie PO, oe der kohlehaltenden 
-p Siuremenge Loukocyten 
9 ccm Serum 1/49 normal 0 
‘ 13 7 
14 ccm a 30 - 308 * 100 — 4,3°/, 
35 
19 ccm ‘i V4 ss 398 100 =: 9°/, 
; 165 
49 ccm a 1/,00 ‘ 704” 100 = 21,4°/, 
299 1/ 255 100 41,79/ 
ccm ms 600 ” 612° 100— 41,7°/, 
256 
499 com ia 1/5000 Fa 530 > 100 43,5°/, 
53 
227 
Normales Serum 530° 100 — 43°/, 


Wie ersichtlich, wird also durch Hinzufiigung von bereits 
*/go9n0rmal Saure die Phagocytose in merkbarem MaBe ge- 
schadigt. 

Nun wissen wir, da8 bei Titirung mit Lakmoid, 100 ccm 
Pferdeserum im Mittel 75,5 ccm */,,normal Saure zur Neutra- 
lisation erfordern.') Hieraus laBt sich berechnen, daB das 
Serum eine '/,,normal alkalische Fliissigkeit ist. Hinzufiigung 
von */,,,normal Saure setzt also die alkalische Reaktion um 
5°/, herab. Eine Verminderung der Alkalizitét des 
Serums mit 5°/, fiihrt also bereits eine deutlich nach- 
weisbare Abnahme der Phagocytose herbei. 

Dieses Resultat ist in vdélliger Ubereinstimmung mit den 
vor kurzem ver6ffentlichten Beobachtungen von J. Loeb?*) 
iiber den giinstigen Einflu8 von Spuren NaOH (OH-Ionen) auf 
die kiinstliche Befruchtung von Seeigeleiern. Es wurde dabei 


1) Hamburger, Verhandl. d. koninkl. Akad. v. Wetensch. 6, Nr. I, 
1897. Arch. f. Anat. u. Physiol. 1898, 1. 
*) J. Loeb, Pfliigers Archiv 418, 181, 1907. 
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deutlich nachgewiesen, daB es sich hier um eine Beschleunigung 
von chemischen Prozessen handelt. 

Dieses Resultat lieB erwarten, da®8 eine Hinzufiigung 
von OH-lIonen die Phagocytose beférdern wiirde. 


Tabelle 5. 
Vermehrung des OH-Ionengehalts des Serums. 








Cs : Prozentgehalt 
1 ccm n 2 NaOH Hinzugefiigte der sh iiaiiiniten 
{ Alkxalienmenge Leukovyten 
25 
29 ccm Serum 1/59 normal 622 100 — 4/, 
Yaw 
- , 57 
37 ccm or 1 76 ” 840 >< 100 = 6,8°/, 
114 
49 com ” 1/100 i a < 100 = 16°/, 
‘ 
99 ccm _sé=,, 1/200 saa >< 100 = 25°/, 
‘ 
199 ccm si 1/s00 ji a9 <100 = 26,8°/, 
5 
1 
399 ccm - 1/300 je ons ><100= 25,7°/, 
2s ’ 177_ el ini 
Normales Serum 664° 100 — 26.5°/, 


Aus dieser Tabelle geht aber hervor, daB Hinzufiigung 
von OH-Ionen zum Serum, die Phagocytose nicht nur 
nicht beférdert, sondern sogar herabsetzt. 

Indessen kénnte die Bemerkung gemacht werden, daB die 
Phagocyten bereits im normalen Serum die maximale Kohle- 
menge aufgenommen haben, weil dazu eine geniigende, langere 
Zeit zur Verfiigung stand. Es ware also nicht unméglich, daB, 
wenn diese Zeit viel kiirzer gewesen wire, z. B. */, Stunde statt 
2'/,, es sich herausgestellt hatte, da8 im alkalireicheren Serum 
die Phagocytose weiter fortgeschritten wire als im normalen. 

Deshalb wurde ein Versuch angestellt, in dem die Leuko- 
eyten nicht linger als */,Stunde mit der Kohle in Beriihrung 
gelassen wurden und nach diesem Zeitverlauf die Phagocytose 
plétzlich durch Abkiihlung unterbrochen wurde. Dann wurden 
Praparate angefertigt. ° 
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Tabelle 6. 


Vermehrung des OH-Ionengehaltes des Serums; 
kurzzeitige Beriihrung mit Kohle. 





Prozentgehalt der 





1/, cem 8/,-NaOH Hinzugefiigte Leukocyten, welche 
+ Alkalimenge Kohle aufgenommen 
haben 
19cem Serum 1/,) normal 0 
44 
29ccm_,, 1/, - Bs 00 == 
” as 
37ccm _s,, a si Lo 00 — 9,5 
C 76 795 1 > 
236 
9 cc ” ey 7 >< 100 = 2! 
69 ccm /100 810 100 9,1 
; 308 
99ccm _ ,, | ae =36 > 100 = 39,2 
289 
199ccm __s,, 1leon 699 > 100 — 41,4 
337 
399ccem_,, 1/ a > 100 = 41,7 
c |soo 808 100 = 41,7 
Normales Serum =, 100 — 41,5 
802 ‘ 


Man sieht, von einem giinstigen EinfluB von Alkalizusatz 
ist auch hier nicht die Rede. 

Vielmehr ist das Resultat genau dasselbe wie im vorigen 
Versuch (Tabelle 5). Aus beiden Experimenten ergibt sich, dal 
Vermehrung des Alkaligehalts um */,,, normal die Phagocytose 
deutlich herabzusetzen anfangt. Es fallt auf, daB diese Vermehrung, 
welche ca. 15°/, des urspriinglichen Alkaligehalts betrigt (vgl. 
S. 283), gréBer ist als die prozentische Verminderung, welche 
die Phagocytose sichtbar schidigt. Diese betrug 5°/,. 

Man darf also schlieBen, dab das phagocytiare Ver- 
mégen eher ungiinstig beeinfluBt wird von einer Ab- 
nahme der Alkalinitat des Serums als von einer gleich- 
gradigen Zunahme. 

Ausgesprochener noch als unter den oben beschriebenen 
Versuchsbedingungen zeigt sich der Einflu8 von Saure und 


Alkali auf die Phagocytose, wenn diese Substanzen statt zum 
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Serum zu einer 0,9 prozentigen NaCl-Lésung hinzugesetzt werden. 
Es mége dies aus den folgenden Versuchen hervorgehen. 


Tabelle 7. . 
Hinzufiigung von Saure zu einer SG pocenign NaCl- nae, 





Prozentgehalt der 





1 com ®/,-H,SO, Hinzugefiigte Leukocyten, welche 
+ Saiuremenge Kohle aufgenommen 
haben 
9 com 0,9 °/,iger NaCl-Lésung 1/,) normal 0 
24com0,9°/, ,, 5 » 1/50 ” 0 
49ccom0,9°/, ., 55 ” */100 ” 0 
74com0,9°, ,,_ ,; »” "/150 ” 0 
99com0,9°/> ., ss ” 1/200 ” 9 
' . ; 7 <r 293 | 
ecm Wasser + 9ccm 0.9 °/,iger NaCl-Lésung 749° 100 = 39,5 


Wie ersichtlich, wird die Phagocytose durch Hinzufiigung 
von ®/,,.-H,SO, vollstandig gelihmt. 

Wieviel milder ist der EinfluB von der Hinzufiigung der- 
selben Saéuremenge zum Serum? 

Die folgende Tabelle mége letzteres noch einmal demonstrieren. 


Tabelle 8. 
enema. von Saure zum Serum. 





Pennie halt "= 





l com 2/;9-H,SO, Hinzugefiigte Leukocyten, welche 
+ Sauremenge Kohle aufgenommen 
haben 
9ccm Serum 1/,) normal 0 
177 
9 1/. < 2 
24ccm_ ,, /s0 a 733 100 4 
6 
49ccm se, os os or < 100 = 37,4 
! ‘ 
74ccm __s,, Miso nicht untersucht 
| 218 
¢ 1/ | » 
99ccm __,, | | ae | 586 >< 100 = 37,2 
; , 252 
9ccm Serum -++ 1 cem Wasser 647 100 — 38,9 
‘ 
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Jetzt wurde der Einflu8 von Alkalizusatz zur 0,9 prozen- 
tigen NaCl-Lésung und zum Serum miteinander verglichen. 
Die folgende Tabelle enthalt einen Versuch, in dem die Koch- 
salzlésung mit Alkali versetzt wurde. 


Tabelle 9. 


Hinzufiigung von Alkali zu einer 0,9 prozentigen NaCl-Lésung. 





Prozentgehalt der 





1 cem 2/,-NaOH |  Hinzugefiigte Leukocyten, welche 
a Alkalimenge Kohle aufgenommen 
haber 
49com0,9°/, iger NaCl-Lésung 1/199 normal 0 
136 
99ccm0,99/, ,, s, 4 | 1/s00 “ss . < 100 = 20,5 
662 
249cem 0,99/ | oy, 191 _- 100 = 31,3 
Ys i/o ” ” } 600 ” 605 , 
275 


0,9°/,ige NaCl-Lésung ~< 100 = 38,5 


Tabelle 10. 


Hinzufiigung von Alkali zum Serum. 











1 cem "/,-NaOH | Hinzugefiigte Alkali- | Prozenthahalt der kohle- 
- menge | haltigen Leukocyten 
' 165 
49 com Serum 1/99 normal =04 > 100 = 21,4°/, 
ina 
99 3 255 0.69/ 
ve * le ” ), 0} 
ecm 200 603 40,6°/, 
261 ie 
249 ccm _ sé» Meg a 612° 100 — 42,7°', 
. 256 : 
Normales Serum 590 100 = 43,59/y 


Bei Vergleichung der Tabelle 9 und 10 ergibt sich, dab 
durch Hinzufiigung von 4/,,,-NaOQH zu der Kochsalzlésung 
das phagocytare Vermégen vollstindig gelahmt wird, wahrend 
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Hinzufiigung derselben Alkalimenge zum Serum die Phagocytose 
nur zur Halfte reduziert hat. 

Hinzufiigung von Alkali zu einer isotonischen 
NaCl-Lésung hat also einen viel ungiinstigeren Einflu8 
auf die Phagocytose als Hinzufiigung derselben Alkali- 
menge zum Serum. 

Den gleichartigen Unterschied fanden wir auch bei Hinzu- 
fiigung von Saure. 

Es unterliegt wohl keinem Zweifel, daB diese Erscheinung 
wenigstens teilweise darin ihren Grund hat, daB bei Hinzu- 
figung von NaOH zum Serum nur ein Teil dieser hin- 
zugesetzten OH-Ionen im Serum bestehen bleibt,’) 
m. a. W. nur ein Teil des hinzugesetzten Alkali reiht sich unter 
das diffusible Alkali (Na,CO,, NaHCO,, Na,HPO,), der andere 
Teil wird zu nicht diffusiblem Alkali (NatriumeiweiBverbindung 
|. Wasser). Und lediglich das diffusible, dissociable Alkali 
kann sich auf die Phagocytose geltend machen. Bei Hinzu- 
fiigung von NaOH zum Kochsalz dagegen koénnen alle OH- 
Ionen ihren Einflu8B auf die Phagocytose ausiiben. 

Weiter ergibt sich aus der Vergleichung von Tabelle 7 und 9, 
da8 die Phagocytose viel mehr geschadigt wird durch Hinzu- 
fiigung von Saure als durch Hinzufiigung der Aquivalenten 
Alkalimenge zur NaCl-Lésung. Genau dasselbe Verhiltnis be- 
obachtet man, wenn Serum mit Saure und Alkali versetzt 
wird. Letzteres hoben wir bereits auf S. 235 hervor. 


3. EinfluB von Fluorionen. 


Wiederholte Male wird Fluornatrium als Hilfsmittel bei 
Experimenten benutzt. Insbesondere ist die Substanz angewandt 
worden um Blutgerinnung vorzubeugen und um das Darm- 
epithel zu ladieren mit Umgehung von Schadigung anderer 
Gewebsteile. .Es schien uns im Zusammenhang damit nicht 
ohne Interesse zu untersuchen, inwieweit das Fluor ein Gift fiir 
Phagocyten ist. 

Die folgende Tabelle gibt auf die Frage eine Antwort. 


1) Hamburger, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1898, 1. 
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Tabelle 11. 


Einflu8B von Fluornatrium. 





Prozentgehalt der Kohle enthaltenden 
2 cem einer Suspension von Leukocyten 
Leukocyten in Serum — 
|. vor Uberbringun nach Uberbringung 
in 0,9°/gige NaCl- in 0,9°/,ige NaCl- 
Lésung | Lésung 
2 ccm NaF!-Lésung 0,65 9/5 91 - 100 14°/ 
(isot. mit NaCl 0,9 °/9) 0°/, i. <a ” 
2cem NaFl-Lésung 1°/, 0°/ ons < 100 = 6°/, 
2ccm NaFl-Lésung 2°/, 0°/ 0 
ea | 369 P 
2 ccm NaCl-Lésung 0,9°/, 705 100 — 50°/, 





Aus dieser Tabelle erhellt, da8 Hinzufiigung von etwa 
0,3°/, NaFl zum Serum das phagocytire Vermégen vollstandig 
lahmt. Nach Uberbringen in 0,9°/,ige NaCl-Lésung kehrt das 
phagocytare Vermdégen teilweise zuriick. 

Einwirkung einer NaFl-Konzentration von etwa 1°/, zer- 
stért das phagocytaére Vermégen in unherstellbarer Weise. 

NaF] ist also ein starkes Gift fiir das Protoplasma 
der Phagocyten. 

Diese Resultate lehren somit, daB man bei den Versuchen, 
in den NaFl angewandt wird, um Blutgerinnung vorzubeugen, 
daran zu denken hat, daB diese Substanz gegeniiber dem Proto- 
plasma der Leukocyten keineswegs als neutral betrachtet werden 
darf, und weiter darf die Annahme, man sei durch Einfiihrung 
von NaF! in den Darm imstande, ausschlieBlich das Epithel zu 
schadigen und dabei die unterliegenden Gewebsteile ganz intakt 
zu lassen, sehr gewagt ist. Denn hier hat sich herausgestellt, 
da8 auBer dem Darmepithel es jedenfalls noch eine andere 
Zellenart gibt, deren Leben durch NaF! gefahrdet wird. 


4. EinfluB von Citronensdureionen. 


Eine andere Substanz, welche in der letzten Zeit, ins- 


besondere bei den Blutuntersuchungen von Wright und seinen 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 19 
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Mitarbeitern'), eine vielfache Anwendung gefunden hat, ist 
citronensaures Natron. 

Es schien uns daher von Interesse, die Frage zu _beant- 
worten, inwieweit das phagocytaére Vermégen durch citronen- 
saures Natron beeinfluBt wurde und weiter, falls sich eine 
schidliche Wirkung ergeben wiirde, ob dieselbe dann durch 
Zuriickbringen der Phagocyten in normales Serum riickgangig 
gemacht werden kénnte. 

Die Antwort gewahrt die folgende Tabelle, zu der wir 
noch bemerken wollen, daB hier die bei Wright u. a. gebrauch- 
lichen Lésungen von 1°/, und 2°/, Citras natricus in NaCl 
0,9°/, gepriift worden sind. 


Tabelle 12. 


EinfluB von citronensaurem Natron. 





: Kohle enthaltende Leukocyten 
1 ccm Leukocytensuspension $ se 7 i 
in Serum vor dem Zuriick- nach dem Zuriick- 
> bringen in NaCl bringen in NaCl 
0,9°/, 0,9°/, 
2 ccm einer 1°/,igen Lésung 260 
v. Citras natr. in NaCl 0,1°/, 0 686 ~~ 100 — 38°, 
2 ccm einer 2°/,igen Lésung 255 
v. Citras natr. in NaCl 0,9°/, 0 731° 100 = 35°, 
2cecm 0,9°/,iger NaCl-Lé- 368 
sung (Kontrolle) 705 < 100 — 50°/, 50/5 
‘ 





Aus dieser Tabelle erhellt: 

1. da8 durch die gebrauchlichen 1°/,- und 2°/, igen Lésungen 
von Citras natricus das phagocytire Vermégen vollstandig ge- 
lahmt wird. 

2. daB aber dasselbe durch Zuriickfiihrung in NaCl 0,9°/, 
teilweise zuriickkehrt. 

Doch ist die bleibende Abnahme noch eine er- 
hebliche: 

50 — 38 50 — 35 


~< )—— 24° LW. ns < 100 =F ° 
= 100=24°/, baw. ~ ">< 100— 30%, 


1) Vgl. Wright and Douglas, Proceed. of the Royal Soc. 72, 357, 
1903; 73, 128, 1904. 








. ——EEE 
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5. EinfluB von Schwefligsiureionen. 


In den letzten Jahren werden die schwefligsauren Salze 
vielfach benutzt zur Konservierung von Nahrungsmitteln, ins- 
besondere von Fleischwaren. Man hat sich deshalb viel Miihe 
gegeben, festzustellen, inwieweit genannte Zusitze als gesund- 
heitschadlich zu betrachten waren. Jedoch ist bis jetzt eine 
befriedigende entscheidende Antwort nicht gegeben worden. 
Zwar hat man konstatieren kénnen, daB die durch die Magen- 
siure freikommende schweflige Saure in der Schleimhaut krank- 
hafte Erscheinungen hervorruft,’) aber ob die SO,, bzw. das 
Salz auch nach der Resorption einen schadlichen Einflu8 aus- 
iibt, ist noch fraglich. 

Mit den Phagocyten beschaftigt, schien es nicht ganz ohne 
Interesse, zu untersuchen, ob das Sulfit im Verdiinnungsgrad, 
in dem dasselbe im Blutserum praktisch vorkommen kann, ein 
Protoplasmagift, namentlich fiir die Phagocyten ist. 

Zu diesem Zwecke wurden in Serum verschiedene Mengen 
Na,SO, aufgelost. 

Die folgende Tabelle erwahnt die gewonnenen Resultate. 


Tabelle 13. 


EinfluB von schwefligsaurem Natron. 





in Phrdneram at anigslnt_| Prmentesal dr Leukocyte, 

0,01°/9 Na.SOz 28 9%, 
0,01°/, 45 28,5°/, 
0,02°/5 5 26.5°/, 
0,02°/, =» 27,5°/, 
0,05°9/5 55 27 9%, 
0,05°/, 27,4°/ 

eo ws 28,6°/, 

0% w 28,4°/, 





Aus diesen Versuchen geht hervor, da8 Hinzufiigung von 
0,01°/, Na,SO, keinen nachweisbaren EinfluB auf die Phago- 
cytose ausgeiibt hat, wohl aber Zusatz von 0,02°/, und von 
0,05°/,. 


1) Vgl. C. Jacobj u. H. Walbaum, Archiv fiir experim. Pathol. u. 
Pharmak. 54, 421, 1906; H. Walbaum, Archiv f. Hygiene 57, 87, 1907. 
19* 
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Es wurde nun ferner untersucht, ob weiterer Zusatz von 
Na,SO, eine gréBere Abnahme des phagocytaéren Vermdégens 
herbeifiihren wiirde und wenn ja, ob Zuriickbringen der ge- 
schadigten Phagocyten in normales Serum den ungiinstigen 
Einflu8 wieder wirde aufheben kénnen. 


Tabelle 14. 


‘influB von schwefligsaurem Natron. 





Prozentgehalt der 
Leukocyten, welche 
Kohle aufgenommen 
haben, nachdem die- 
selben aus den Fliis- 
sigkeiten von Spaltel 
wieder in normales 

Serum zuriickge- 
bracht wurden 


Proventgehalt der 
Leukocyten, welche 
Kohle aufgenommen 

haben 


In Serum ist aufgelést 


239 227 


0,05/, Na,SOs 7g ~< 100= 32%, < 100 = 33%, 
01%, ,, a < 100 — 249/, a ~< 100 — 30°/, 
02°, ., pi < 100 — 13°/, oa < 100 — 289/, 
0.5, po <100= 49/, an < 100 — 239/, 
1% 0 sap ~< 100 — 14°, 
1. tin 





Zunachst sieht man aus dieser Tabelle eine Bestitigung 
der Resultate von Tabelle 13, da8B nimlich Hinzufiigung 
von 0,05°/, Na,SO, eine nachweisbare beeintrachtigende 
Wirkung auf die Phagocytose ausgeiibt hat. Diese 
Wirkung kann aber durch Zuriickbringen in normales 
Serum wieder riickgingig gemacht werden. 

Bedeutender wird der schadliche Einflu8, wenn 0,1°/, Na,SO, 
hinzugesetzt wird. Dadurch sinkt die Phagocytose von 33°/, 
auf 24°/,, um bei fortgesetztem Zusatz von schwefligsaurem 
Salz noch weiter abzufallen. 

Wie aus der dritten Spalte ersichtlich, laBt sich das phago- 
cytire Vermégen der durch Na,SO, 0,1°/,, 0,2°/,, 0,5°/, und 
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1°/, durch Zuriickbringen der Zellen in normales Serum nur 
teilweise wiederherstellen. 

Welche SchluBfolgerung kann man aus diesen Versuchen 
mit Bezug auf die Gesundheitschadlichkeit der mit Na,SO, 
konservierten Nahrungsmittel ziehen? 

Von Nahrungsmittelchemikern wird versichert, da® das 
Salz zuweilen zu 1°/, in Fleischwaren vorkommt. Nehmen wir 
an, daB ein Erwachsener 200 g aufnimmt, so bekommt er 2¢ 
Na,SO,. Nehmen wir weiter an, daB solch eine Person 5 Liter 


9 
Blut enthalt, was etwa js >< 5000 cem = 3330 ccm Plasma ent- 


spricht. Denkt man sich nun, daB die 2 g sich iiber das Plasma 
gleichmaBig verteilen, so ist das Na,SO, darin vorhanden als 


eine a >< 100 = 0,06°/,ige Lésung. Diese Konzentration ist, 
wie sich oben herausstellte, nicht unschadlich fiir die Phagocyten. 
Andererseits aber mu8 man bedenken, daB eine schnelle Oxy- 
dation zu Na,SO, erfolgt und da8 die durch Na,SO, 0,05°/, 
herbeigefiihrte Herabsetzung der Phagocytose durch Zuriick- 
bringen in normales Serum riickgingig gemacht werden kann. 
Wir glauben also nicht, da8, nachdem das Na,SO, in der ge- 
sagten Menge in die Blutbahn iibergegangen ist, eine bleibende 
schadigende Wirkung wenigstens auf die Phagocyten zu _ be- 
fiirchten sei. Dazu kommt noch, daB das Na,SO, sich nicht 
bloB iiber die Blutfliissigkeit, sondern auch auf die Gewebe- 
fliissigkeit verteilt, so daB die Konzentration noch geringer als 
0,06°/, anzuschlagen ist. 

Wenn man einen Augenblick den EinfluB von Na,SO, auf 
die Lebenstatigkeit der Phagocyten auf die von anderen Korper- 
zellen iiberbringt, so scheint sich also die schidliche Wirkung 
von Na,SO, lediglich auf die der freien SO, auf der Magen- 
schleimhaut zu beschranken. 


Wir wollen jetzt den EinfluB einiger Kationen auf die 
Phagocytose untersuchen und wenden uns zunachst zum Kalium. 


6. EinfluB von Kaliumionen. 


Um diesen Einflu8 zu untersuchen, haben wir auf die Leuko- 
cyten isosmotische NaCl- und KCl-Lésungen einwirken lassen. 
Die betreffende Tabelle wird ohne nahere Erérterung deutlich sein. 
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Tabelle 15. 


Vergleichung des Einflusses isosmotischer NaCl- und 
KCl-Lésungen. 





Prozentgehalt der 
ee Leukocyten, 
Fliesigkeiten welche Kohle auf- 
genommen haben 
253 
ee eee eee a ee ee ses + [agg >< 100 = 35°/, 
— 300 | 
isi Oar gb eetw: RR: tad mera eee a 836 100 >< 35,8°/, 
* , a 258 
KCl 1,15°/, (isosm. mit NaCl 0,9°/,) 71° 100 = 33°/, 
: ' 7 183 
ee: a ar 672° 100 = 27,2°/, 
. "kK , . - 181 ; 
Serum -}- 0,127 KCl (isosm. mit 0,1°/, NaCl)... 715 °< 100 = 25,3°/, 
‘ 
NaCl 0,3°/ sy 100 = 7°/, 
Na Pes 6A. oO Cd ORR Soe oO wld oe Se 630 >~ 0 
. P ‘an 54 
KCl 0,38°/, (isosm. mit NaCl 0,3°/) ...... 683° 100 = 7,9°/, 
NaCl 0,3°/, 184 _- 100 — 30,6°/, 
nachher zuriickgebracht in normales || 600 
we Serum 185 
KCl 0,38°/, 621 >< 100 = 29,8°/, 





Wie aus der Tabelle hervorgeht, haben die vergleichenden 
Untersuchungen iiber den Einflu8 von Na- und K-Ionen folgendes 
ans Licht gebracht: 

1. In den einfachen isosmotisch isotonischen Lésungen 
beider Salze ist die Phagocytose in KCl geringer als in NaCl. 
Ein UbermaB von K-Ionen wirkt also schiadlicher als ein 
gleiches Uberma8B von Na-Ionen. 

Wenn wir sprechen von ,,schadlicher Wirkung‘‘, so wird 
der Leser uns vielleicht entgegenbringen, da8 hier die Phago- 
cytose in 0,9°/,iger NaCl-Lésung gréBer ist als im Serum 
und da8 also die NaCl-Lésung im Gegenteil einen beférdernden 








Quantitative Studien iiber Phagocytose. III. 295 


EinfluB ausgeiibt hat. Das ist aber, wie wir oben (S. 280) be- 
tont haben, nur scheinbar, denn der giinstige Einflu8 von Serum 
auf die Phagocytose wird verdeckt durch den ungiinstigen Ein- 
fluB des Zusammenklebens von Phagocyten, welcher in NaCl 
nicht stattfindet (ebensowenig in KC\). 

2. Auch bei Zusatz von isosmotischen Mengen NaCl und 
KCl zum Serum zeigt sich das KCl schadlicher als das NaCl 
(27,2 und 25,3). 

3. Nur bei Einwirkung sehr verdiinnter isosmotischer 
NaCl- und KCl-Lésungen, welche nicht mehr den physiologischen 
Konzentrationen entsprechen, scheint der Einflu8 von KCl 
weniger schadlich zu sein als von NaCl. Jedoch zeigt es sich, 
da8 nach Uberbringen der durch diese Lésungen geschiadigten 
Leukocyten in normales Serum das KCl schlieBlich doch noch 
einen gréBeren bleibenden nachteiligen EinfluB ausgeiibt hat 
als das NaCl. 

In die folgende Tabelle bringen wir noch zwei Versuchs- 
paare betreffs des Einflusses von K-Ionen zusammen. 


Tabelle 16. 


Vergleichung des Einflusses isosmotischer NaCl- und 
KCl-Lésungen. 





Prozentgehalt der 
Leuk cyten, 


Flissigkeiten welche Kohle auf- 
genommen halen 
198 
_ ar 230/ 
is me ek No EOS oS 863 100 = 23°/9 
. F P , . 156 . 
KCl 1,15°/, (isotonisch mit NaCl 0,9°/,) . 239 >< 100 — 21,3°/, 
iva 
146 : 
NaCl 0.9°/,. . 617 100 = 21 5°/, 
: nn — 128 
KCl 1,15°/, (isotonisch mit NaCl 0,9°/,). . ... 615 100 — 20,8°/, 





Auch hier sieht man, daB eine reine KCl-Lésung 
einen unginstigeren EinfluB auf die Phagocytose aus- 
iibt als eine durch isosmotische NaCl-Lésung. 
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Ist diese Erscheinung auf einen Wirkungsunterschied rein 
physikalischer Natur zuriickzufiihren, mit andern Worten wurzelt 
derselbe in einer Verschiedenheit physikalischer Eigenschaften der 
beiden Salze, oder fiihren die letzteren eine Differenz in der chemi- 
schen Zusammensetzung der Phagocyten herbei in den beiden 
Fallen? Wir glauben, da8 es sich hier um die letzte Ursache 
handelt, wenigstens doch diese den Durchschlag gibt; denn wie die 
Tabelle lehrt und auch andere Versuche gezeigt haben, hat es 
sich herausgestellt, daB nach Zuriickbringen in Serum, wodurcl: 
also der Unterschied zwischen den die Phagocyten umgebenden 
Fliissigkeiten wegfiel, die mit KCl behandelten Zellen ein ge- 
ringeres phagocytaéres Vermégen besaBen als die mit NaCl be- 
handelten. 

Die Versuche machen es also in hohem MaBe wahr- 
scheinlich, wenn nicht sicher, daB die Phagocyten fiir 
K-Ionen permeabel sind. 


7. EinfluB von Ca-Ionen, 


Wie die Untersuchungen der letzten Jahre auf physiologischem 
und pathologisch-therapeutischem Gebiete gelehrt haben, muS 
dem Calcium eine groBe Bedeutung fiir den lebenden Organismus 


beigemessen werden. 

Man denke in erster Linie an die Experimente von J. Loeb und 
seinen Mitarbeitern!) iiber die Wiederbelebung durch Spuren Calcium von 
durch reine Salzlésung gelihmten Organismen. Weiter denke man an 
die Untersuchungen von Langendorff und Hueck®), nach denen fiir 
das isolierte Saiugetierherz die Anwesenheit einer geniigenden Ca-Menge 
in der Nahrungsfliissigkeit eine Bedingung fiir dessen Tiatigkeit ist und 
auch Hinzufiigung von nur 0.05°/, CaCl, zum normalen Blute die Wirk- 
samkeit des ausgeschnittenen Herzens in bedeutendem Mabe steigerte. 
Aber nicht nur beim ausgeschnittenen Herzen war der EinfluB des 
Calciums sichtbar, auch beim Herzen in situ. Wenn die Autoren bei 
einem chloroformierten und curarisierten Kater nur 0,1 g CaCl, in die 


1) J. Loeb, American Journ. of Physiol. 3, 327 und 383, 1900; 
5, 362, 1901; Pfliigers Archiv 80, 229, 1900. — Lingle, American Journ. 
of Physiol. 4, 265, 1900. — Miss Moore, American Journ. of Physiol. 
1900, 386. — J. Loeb, diese Zeitschr. 5, 351, 1907. — Auch andere 
Arbeiten in ,,Publications of the University of California“. 

2) Langendorff und Hueck, Pfliigers Archiv 96, 473, 1903. — 
Simtliche Literaturangaben iiber diesen Gegenstand bis zum Jahre 1904 
findet man in ,,Osmotischer Druck und Ionenlehre“ 3, 107 ff. 
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Zirkulation brachten, wurde die Herzwirkung kriftiger und der Blutdruck 
stieg in bedeutendem Mafe. Dieser Zustand hielt Stunden an. 

Die Autoren haben dabei nicht versiumt, den praktischen Arzten 
den Rat zu erteilen, bei der Injektion von Salzlisungen, wie diese 
in den letzten Jahren nach schwerem Blutverlust oft zur Anwendung 
kommt, die Hinzufiigung von ein wenig CaCl, zu der Kochsalzliésung 
nicht zu vergessen. Noch zu anderen therapeutischen Zwecken hat man 
in der letzten Zeit den Gebrauch von Calcium empfohlen, so bei epi- 
leptischen Krampfen. Es hat sich nimlich herausgestellt, daB 
Calcium die Erregbarkeit der Nervenzellen hinabdriickt. Bei Tetanie 
von Kindern hat man es mit Erfolg benutzt,!) auch bei essentieller 
Pruritus.?) Es ist das in vdélliger Ubereinstimmung mit dem Resultat 
physiologischer Experimente J. Loebs, nach dem Hyperisthesie der 
Haut durch Calcium beseitigt werden konnte.*) 

Nennen wir noch drei andere Anwendungen. 

Nach der Injektion von Antidiphtheritisserum kommen bei 
Kindern oft Eruptionen vor. Mit Hinsicht auf diese Erfahrung hat man 
bereits die Zahl der Injektionen vermindert; auch hat man das Serum zu 
einer Temperatur erhitzt, durch welche die Substanz, die die schidliche 
Wirkung herbeifiihrte, zerstért wurde, aber das Antitoxin unversehrt 
blieb. Es hat sich nun herausgestellt, daB, wenn man den Kindern am Tage 
der Einspritzung und an den zwei folgenden Tagen ein wenig Chlorcalcium 
gibt, auch ohne die genannten Mittel giinstige Resultate erzielt werden.*) 

Auch bei Nephritis ist Calcium mit Erfolg benutzt worden und 
sistierte die Albuminurie.®) Unwillkiirlich denkt man hier an die 
giinstige Wirkung von Mineralwissern und an die Tatsache, daB diese 
Wasser gerade einen bedeutenden Calciumgehalt besitzen. 

Auch bei Blutungen durch Himophilie®) hat es eine giinstige 
Anwendung gefunden. 

Beim ersten Anblick mu8 es wohl fremdartig erscheinen, 
daB diese eine Substanz bei so verschiedenartigen Affektionen 
Dienste leisten kann, aber allen diesen Anwendungen liegt 
doch ein wissenschaftliches Prinzip zugrunde. In allen Fallen 
ja darf man an eine Gleichgewichtsst6érung im Gehalt der Ge- 
webe an Calcium und anderen Metallen denken, und wo diese 


entstanden ist, wird eine Wiederherstellung des Calciumgehalts 


1) A. Netter, Compt. rend. de la Soc. de Biol., 9. Marz 1907. 

2) Savill, The Lancet, 1. August 1906. — Netter, Importance 
biologique du Calcium, Paris, 1907, 8S. 14 und 24. 

3) J. Loeb, University of Chicago Decennial Publications 1902, 148. 

4) A. Netter, Compt. rend. de la Soc. de Biol., 10. Februar 1906. 

5) Wright und Ross, The Lancet, 2. Oktober 1905. — Netter, 
Compt. rend. de la Soc. de Biol., 2. Marz 1907. 

6) Wright und Paramore, The Lancet, 14. Oktober 1905; Nias, 
The Lancet, 18. August 1906. 
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die aufgetretenen abnormalen Lebensprozesse verbessern kénnen. 
So liegt es, um ein Beispiel zu nennen, auf der Hand, dab 
bei Rachitis, wo bekanntlich eine Stérung im Calciumhaushalt 
des Knochens besteht, auch in anderen Gewebsteilen ein als 
Tetanie sich offenbarendes Calciumdefizit wird vorhanden sein 
kénnen. In der Tat haben denn auch Bestimmungen des 
Calciumgehalts im Gehirn von Kindern, welche an Tetanie er- 
lagen, gezeigt, daB da ein zu geringer Calciumgehalt vorhanden 
war. Sicher, Stoeltzner') hat mit der Calciumtherapie bei 
Tetanie MiGBerfolge gehabt. Doch Netter hat darauf hinge- 
wiesen, daB die von Stoeltzner verabreichte Calciummenge zu 
groB war.*) Diese Ansicht findet unserer Meinung nach ihre 
wissenschaftliche Erklarung in dem, was wir hervorhoben ge- 
legentlich der giftigen Wirkung einer reiner NaCl-Losung. 
Stellen wir uns einen Augenblick vor, daB irgend eine Zelle in 
eine reine Chlorcalciumlésung gebracht wird, so wird ein Teil 
des in der Zelle vorhandenen Natrium, Calcium, Magnesium 
usw. dieselbe verlassen und durch Calcium ersetzt werden. 
Demzufolge wird ein modifiziertes Verhiltnis der verschiedenen 
in der normalen Zelle vorhandenen Ionenproteide auftreten 
und dadurch eine Stérung in den normalen Lebensprozessen 
in dieser Zelle. Solch eine Stérung wird durch jede einiger- 
maBen belangreiche Anderung in der Zusammensetzung des 
normalen Zellenmediums hervorgerufen werden, des Mediums 
also, mit dessen Bestandteilen die Ionen der Zelle in normalen 
Umstanden im Gleichgewicht waren. 

So ist es denn auch zu begreifen, daB, wenn einem Indi- 
viduum zuviel Calcium verabreicht wird, Stérung im normalen 
Gleichgewicht der Ionenproteide auftreten muB. 

DaB diese Vorstellung richtig ist, kann mit einem Beispiele 
illustriert werden. Hédon und Fleig*) haben gefunden, da 
eine isolierte Darmschlinge schéne peristaltische Bewegungen 
zeigt in einer Fliissigkeit, in der u. a. ein gewisser Gehalt an 
Natriumcarbonat vorkommt. Setzt man ein wenig mehr Na,CO, 
hinzu, so héren die peristaltischen Bewegungen gleich auf. 


1) Stoeltzner. Die Kindertetanie (Spasmophilie) a's Calciumver- 
giftung, Jahrb. d. Kinderheilk. 1906. 

2) Netter. Importance biologique du Calcium, Paris 1907, S. 21. 

3) Hédon et Fleig. Archives Internat. de Physiol. Juli 1906. 
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Wir wollen hinzufiigen, daB aber dieselbe Na,CO,-reichere 
Fliissigkeit wieder sehr geeignet ist, um die peristaltische Be- 
wegung des isolierten Ureters zu unterhalten. 

Beim ersten Anblick wird dies fremd erscheinen. Denn 
man kénnte daraus die SchluBfolgerung machen, dab Blut, 
welches fiir die eine Zellenart zweckmaBig ist, fiir die andere 
nachteilig sei. Man vergesse aber nicht, daB die Zellen nicht 
unmittelbar durch das Blut selbst ernahrt werden, sondern 
durch die Fliissigkeit, welche aus den Capillaren kommt. Und 
die Capillaren besitzen an den verschiedenen Stellen des 
K6érpers die gréBte Verschiedenheit in der Permeabilitat fiir 
verschiedene Substanzen. 


Besprechen wir jetzt unsere eigenen Versuche mit Calcium. 
Um den Einflu8 von Ca-Ionen auf die Phagacytose zu unter- 
suchen, haben wir 1 ccm der Leukocytenserumsuspension mit 
l ccm Serum versetzt in den verschiedene Mengen CaCl, -6aq 
aufgelést waren. 

Die folgende Tabelle gibt eine Cbersicht der in einer der 
Versuchsreihen erhaltenen Resultate. 


Tabelle 17. 


EinfluB von Calciumchlorid. 





Flissigkeiten + ee on Prozentgehalt der Zunahme 
- ee Leukozyten, welche des phago- 
1 ccm Leukocyten-Serum | an hinzu- _, = 
A ; " Kohle aufgenommen cytaren 
ufschwemmung gefiigtem "ts Vestine 
+ CaCl, _ 
132 
1. leem normales Serum 0°, 612 < 100 = 21,2 °/, 
2. 1 cemSerum indem sich 
0,2 °/g CaCl, -6aq gelést 295 
befand .......{ 0,005°/, — >< 100 = 26°/, | 22,6°/, 
861 
3. leem Serum in dem 180 
0,2 °9/) CaCl, -6aq .. . 0,05 °/, 652 100 = 27,6°/, 30,2 %/, 
4. lecm Serum, in dem 162 
1%/, CaCl,-6aq ...| 0,25, 598 100 = 27°%g 27,3 °/o 
5. leem Serum, in dem 0 
2°), CaCl,-Gaq ... 0,5 %/9 724 109 = 0 /y 0°/, 
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Aus dieser Tabelle geht hervor, daB Hinzufiigung von 
0,005 °/, CaCl, bereits eine Steigerung der Phagocytose 
von ungefahr 22°/, zur Folge hat. Diese Steigerung nahm 
bei Hinzufiigung von mehr CaCl, zu, um bei fortgesetztem Zu- 
satz, z. B. von 0,25°/, ein wenig abzunehmen. Indessen war 
in dieser Lésung von Serum -+-0,25°/, CaCl, das phagocytiire 
Vermégen doch noch ungefahr 27°/, gréBer als im normalen 
Serum. Daf die Zunahme nicht bedeutender war als 27 °/, 
mu8 zuniachst daran zugeschrieben werden, da8 bei diesem 
groBeren CaCl,-Zusatz die Steigerung der osmotischen Konzen- 
tration sich geltend machte, welche, wie wir in der zweiten Mit- 
teilung nachwiesen, auf die Phagocytose einen nachteiligen 
Einflu8 ausiibt. Weiter muB auch der gréBere CaCl,-Gehalt 
der Fliissigkeit sich in nachteiliger Weise geltend gemacht 
haben auf die normale Zusammensetzung der Phagocyten und 
zwar in dem Sinne, wie wir das gelegentlich soeben der Erfah- 
rungen von Stoeltzner besprachen. Es kann denn auch nicht 
wundern, da8 Hinzufiigung von 0,5°/, CaCl, das phagocytire 
Vermégen vollstandig lahmte. 

Erwahnen wir noch eine andere Versuchsreihe. 


Tabelle 22. 


EinfluB von Chlorcalcium. 





Flissigkeiten Gehalt der Prozentgehalt der | Zunahme 
: Suspension Leukocyten, des phago- 
1 cem +o none nena an hinzuge- welche Kohie auf- _cytaren 
Aufse oes fiigten CaCl, genommen haben Vermégens 
| 86 | 
1. 1 ccm normales Serum . 0°/, 648 < 100 = 13,3°/, 


2. 1 ccm Serum, in dem 


sich 0,02°/, CaCl, -6aq. 88 

gelést befand .... 0,005°/, Laas >< 100 = 16,7°/,| 25,5, 
3. 1 com Serum, in dem | 76 | 

0,2°/, CaCl,-6aq.. - -]| 0,05/, lei >< 100 — 14,8°%/0 11,3%/, 
4. lecm Serum, in dem | go 

1°/, CaCl,-6aq.. - . -| 025%, (~~ ><100—14,7%,| 10,3°%/, 


572 
5. l com Serum, in dem 





29/, CaCl,-6aq. . . .| 05°, 0°, | 0%, 
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Hier wieder ein ahnliches Resultat: Durch Steigerung 
des CaCl,-Gehaltes um bloB 0,005°/, erfolgt eine er- 
hebliche Zunahme der Phagocytose, welche bei weiterer 
Hinzugabe allmahlich abnimmt. Betragt die Zugabe 
0,5°/,, so zeigt sich das phagocytaire Vermégen voll- 
standig gelahmt. 

Jetzt interessierte es uns zu untersuchen, ob auch Hinzu- 
fiigung von Chlorcalcium zu einer reinen NaCl-Lésung 
sich in giinstigem Sinne auf die Phagocytose geltend machen 
wiirde. 

Die nachstfolgende Tabelle gibt auf die Frage eine Antwort. 


Tabelle 23. 


Zusatz von Chlorcalcium zu reiner NaCl-Lésung. 





Prozentgehalt der Zunahme der 
ee ae Phagocyten, | Phagocytose 
Fitesighsiten welche Kohle auf- durch CaCl,- 
genommen haben Zusatz 
, , ‘ 154 
0,9°/,ige NaCl-Lésung. ..... . 748 100 = 20,6°/, 
ee . 214 
0,9°/,ige NaCl-Lésung -+- 0,02°/, CaCl, 604 100 — 30,8°/, 49,59/, 
: 190 , 
0,9°/,ige NaCl-Lésung -+- 0,1°/, CaCl, 566 >< 100 = 33,5°/, 62,6°/, 
| 
al : 87 
1,2°/,ige NaCl-Lésung ........ 732 100 = 12,9°/, 
——" J , 120 , ene 
1,2°/,ige NaCl-Lésung -+- 0,02°/, CaCl, 690 > 100 — 17,4°/, 35°/, 
, 2 156 is 
1,2°/,ige NaCl-Lésung ++- 0,1°/, CaCl, =00 < 100 = 22,3°/, 73°/5 
‘ 





Die Resultate dieser Versuchsreihe sind sehr beachtenswert. 
Zunichst stellt sich heraus, daB Hinzufiigung von nur 
0,02°/, CaCl, zu der 0,9°/,igen NaCl-Lésung eineSteigerung 
des phagocytéiren Vermégens von 49,5°/, veranlaBt hat; 
eine so bedeutende Steigerung war durch Zusatz von CaCl, zum 
Serum nicht beobachtet worden. Die Steigerung des phago- 
cytiren Vermégens nahm noch zu, als 0,1°/, CaCl, hinzugefiigt 
wurde (62,6°/,), aber diese Zunahme war doch nicht verhaltnis- 


’ 
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maBig groB, was wohl daher riihren wird, da8 jetzt die Steigerung 
der osmotischen Konzentration und auch die des Calciumgehalts 
als solcher ihre nachteiligen Einfliisse geltend machten. 

Diese Einfliisse scheinen offenbar weniger hervorzutreten, 
wenn die bereits stark hyperisotonische NaCl-Lésung von 1,2°/, 
gebraucht wird. Da hat Hinzufiigung von 0,1°/, CaCl, einen 
sehr kraftig reparierenden Einflu8 auf das phagocytare Ver- 
moégen (73°/,!!).  Auffallend war, daB CaCl, auch auf die 
roten Blutkérperchen einen sehr giinstigen EinfluB ausiibt. 
Es stellte sich naimlich heraus, daB in einer 1,2°/,igen NaCl- 
Lésung die zwei Tage alten roten Blutkérperchen ihren Farb- 
stoff verloren. Das war aber nicht der Fall, wenn zu der Koch- 
salzlésung 0,02°/, oder 0,1°/, CaCl, hinzugefiigt war. 

Man sieht aus allen diesen Versuchen, wie be- 
deutend der EinfluB von Ca-lIonen fiir die Blut- 
zellen ist. 


Es wire interessant zu erforschen, ob diese Tatsachen 
nicht benutzt werden kénnten bei der Behandlung von 6rt- 
lichen Infektionen oder von Infektionskrankheiten. 
Man kann sich namlich die Frage vorlegen, ob es nicht méglich 
ist, durch Verabreichung von Calcium die Phagacytose in be- 
deutendem MaBe zu unterstiitzen bzw. anzuregen. Diesen Experi- 
menten (kiinstliche Infektion mit und ohne darauffolgende Chlor- 
calciumgabe) wird ein systematisches Studium iiber die Chlor- 
calciumausscheidung vorangehen miissen, welches Studium uns 
auch mit Hinsicht auf andere Anwendungen erwiinscht vorkommt. 
Wir meinen folgendes. Es wird untersucht werden miissen, 
wie und in welcher Quantitat Chlorcalcium per os verabreicht 
werden muB, um den Calciumgehalt des Blutes auf ein er- 
héhtes konstantes Niveau zu bringen. Letzteres kénnte 
auch beim Menschen untersucht werden, auf indirektem Wege 
durch Calciumbestimmungen im Harn und dann, wenn diese 
zu der Annahme berechtigten, daB auch der Calciumgehalt 
des Blutes zu einer konstanten Hohe gestiegen war, zur Kon- 


trolle auch durch Calciumbestimmungen im Blute selbst. 

Es ist wohl Grund vorhanden, um von der Anwendung 
von Ca bei Infektionskrankheiten Erfolg zu erwarten. Vor 
kurzem hat Lauder Brunton mitgeteilt, daB er Chlorcalcium 
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mit sehr giinstigem Resultat bei croupéser Pneumonie an- 
gewandt hat.') Andere hatten dasselbe bereits vor ihm getan. 
So sah Crombie, indem er den Patienten 0,3 bis 0,9 g Chlor- 
calcium viermal pro Tag gab, die Mortalitat im Spital zu 
Kalkutta von 38,6 zu 5°/, abnehmen.?) Crombie ist geneigt, 
die giinstige Wirkung des Calciums, auf dessen EinfluB auf 
das Pneumotoxin, das sich bei der croupésen Pneumonie bildet, 
zurickzufiihren. Lauder Brunton verabreichte es, um die 
Herztatigkeit bei der Krankheit anzuregen und schreibt den 
erzielten Erfolg eben daran zu. In der Tat wei® jeder Arzt, 
daB fiir die Heilung der croupésen Pneumonie sehr viel auf 
eine kraftige Wirkung des Herzens ankommt. 

Es ist nun die Frage, ob die giinstige Wirkung des Cal- 
ciums nicht auch auf Beférderung der Phagacytose zuriickzu- 
fiihren ist. Es ware dies in hohem MaBe wahrscheinlich, wenn 
sich herausstellen wiirde, daB auch bei andern Infektionen, ins- 
besondere bei Grtlichen, eine giinstige Wirkung des Calciums 
beobachtet werden kénnte. 

Indessen muB man bei der croupésen Pneumonie noch an 
etwas anderes denken, namlich an die stets damit einher- 
gehende Chlorretention, welche zweifelsohne eine Stérung im 
normalen Gleichgewicht der mineralen Gewebebestandteile zur 
Folge hat; vielleicht wird durch Calciumverabreichung diese 
Stérung gemildert. 


Zusammenfassung. 


Die Resultate, zu welchen die vorliegenden Untersuchungen 
gefiihrt haben, lassen sich folgenderweise zusammenfassen. 

1. Im Gegensatz zu dem, was die Untersuchungen von 
J. Loeb und andern iiber die ,,giftige‘‘ Wirkung von reinen 
NaCl-Lésungen auf die Eier niederer Seetiere und auf kontrak- 
tile Zellen wie Herz- und Darmmuskelzellen erwarten lieBen, 
hat sich herausgestellt, daB fiir die Phagocyten eine 
0,9 prozentige NaCl-Lésung nicht giftig ist und daB in 


1) Lauder Brunton. British med. Journ. 16. Marz 1907. — 
James Bare, ibid. 23 Marz und 6. April 1907. 
2) Crombie. The Practitioner 1893, S. 146. 
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derselben die Phagocytose nahezu die gleiche GréBe 
hat wie im Serum. 

Dieser Gegensatz la6t sich durch die Annahme erklaren, 
daB die Phagocyten in viel geringerem MaBe fiir Ionen per- 
meabel sind als z. B. die Muskelzellen. Da®8B dennoch eine 
gewisse Permeabilitat besteht und daB also unter dem EinfluB 
einer reinen NaCl-Lésung ein, wenn auch beschrankter Ionen- 
austausch zwischen NaCl-Lésung und Leukocyteninhalt statt- 
findet, geht aus der Tatsache hervor, daB Leukocyten, welche 
nach Behandlung mit einer schwach hyperisotonischen NaCl- 
Lésung einen Teil ihres phagocytaren Vermégens eingebiiBt haben, 
dasselbe wieder zuriickbekommen, wenn sie in normales Serum, 
nicht aber, wenn sie in NaCl von 0,9°/, versetzt werden. Aus 
dem normalen Serum kénnen sie die verlorenen Ionen zuriick- 
gewinnen, aus 0,9°/,igem NaCl dagegen nicht. 

Zur Beantwortung der Frage, welche Ionen die Phago- 
cytose beeinflussen kénnen, sind bis jetzt OH, FI, Citronen- 
saure, Schwefligsiure, K- und Ca-Ionen untersucht worden. 

2. OH-Ionen. 

a) Verminderung des OH-Ionengehalts des Serums durch 
Hinzufiigung von Spuren H,SO, macht sich in nachteiliger 
Weise auf die Phagocytose geltend. So wurde beobachtet, 
daB Zusatz von "/,,,-Saure, was eine Herabsetzung 
des Alkaligehalts des Serums um 5°/, entspricht, schon 
eine deutliche Abnahme des phagocytaren Vermégens 
erkennen lief. 

b) Steigerung des OH-Ionengehalts durch Hinzufiigung 
geringer Mengen NaOH zum Serum, macht sich ebenfalls in 
nachteiliger Weise auf die Phagocyten geltend, jedoch erst 
wenn diese Steigerung 15°/, des urspriinglichen Alkaligehalts 
des Serums betragt. 

c) Die gleichen Erscheinungen wie sub a und b beobachtet 
man wenn Saéure und Alkali zu einer 0,9 prozentigen NaCl- 
Lésung hinzugefiigt werden. Nur ist im letzteren Fall der 
nachteilige Einflu8 auf die Phagocytose viel bedeutender, als 
wenn die gleiche Saiure- und Alkalimenge zum Serum hinzu- 


gesetzt werden. 
Dieser Unterschied mu8, jedenfalls teilweise, daran zuge- 
schrieben werden, daB das zum Serum hinzugefiigte Alkali und 























Quantitative Studien iiber Phagocytose. III. 305 


auch die Saure nicht im freien Zustande im Serum bestehen 
bleiben sondern teilweise unwirksam werden; bei Hinzufiigung 
dieser Substanzen zu einer NaCl-Lésung ist letzteres nicht der 
Fall (S. 288). 

3. Fluor ist ein Gift fiir die Phagocyten. Daran wird 
man zu denken haben, wenn NaF] gebraucht wird, um Blut- 
gerinnung vorzubeugen, und nachher Untersuchungen mit 
Phagocyten angestellt werden. 

Auch ist die landlaufige Meinung, da®8 Einfiihrung von 
NaFl enthaltenden Lésungen in Darmschlingen ausschlieBlich 
das Epithel schaidigt, und die darunterliegenden Gewebeteile in- 
takt laBt, nach den mit Phagocyten gewonnenen Erfahrungen 
nicht ohne weiteres als richtig zu betrachten. 

4. Citronenséureionen sind ebenfalls schadlich fiir 
die Phagocytose. Diese Tatsache hat man sich zu vergegen- 
wartigen, wo man nach dem Vorgang von Wright und 
Douglas bei den Opsoninuntersuchungen der Blutgerinnung 
durch citronensaures Natron vorzubeugen sucht. 

In der von diesen Autoren angegebenen Konzentration 
angewandt, lahmt das citronensaure Natron das phagocytire 
Vermégen. Zwar kehrt dasselbe nach Zuriickbringung der 
Zellen in normales Serum teilweise zuriick, aber der Verlust 
betrigt dann doch noch ungefahr 30°/, des urspriing- 
lichen Wertes. 

5. Schwefligsaiureionen sind ebenfalls schadlich fiir die 
Phagocytose. 

Hinzufiigung von 0,02°/, schwefligsauren Natrons macht 
sich in nachteiliger Weise geltend. Zusatz gréBerer Dosen 
noch mehr. Jedoch kehrt das urspriingliche phagocytiare Ver- 
mégen vollstindig zuriick, wenn die mit 0,05°/, Na,SO, be- 
handelten Phagocyten wieder in normales Serum zuriickgebracht 
werden. Waren die Phagocyten mit 0,1°/, enthaltendem Serum 
in Beriihrung gewesen, so zeigten die Phagocyten eine bleibende 
Schadigung. 

Diese Beobachtungen diirfen einige Bedeutung haben bei 
der Beantwortung der Frage, inwieweit die Konservierung von 
Nahrungsmitteln mit schwefligsaurem Salz gesundheitsschad- 
lich ist. 


6. Kaliumionen. Vergleicht man den Einflu{ einer 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 20 
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0,9°/,igen NaCl-Lésung mit einer 1,15°/,igen (mit NaCl 0,9°/, 
isosmotischen) KCl-Lésung, so ergibt sich, daB in letzterer die 
Phagocytose geringer ist. Dementsprechend zeigt sich Hinzu- 
fiigung von 0,127°/, KCl zum Serum schiidlicher als Hinzu- 
fiigung von 0,1°/, NaCl, das damit isosmotisch ist. 

Diese Versuche berechtigen zur SchluBfolgerung, daB die 
Phagocyten fiir K-lonen permeabel sind, was noch da- 
durch bestatigt wird, daB die durch K-Ionen in nachteiliger 
Weise beeinfluBten Phagocyten nach Zuriickbringung in nor- 
males Serum ein geringeres phagocytaéres Vermégen zeigen, 
als wenn dieselbe dem Einflu8 einer isosmotischen NaCl-Lésung 
ausgesetzt waren. 

7. Ca-Ionen. Hinzufiigung geringer CaCl,-Mengen 
zum Serum steigert das phagocytire Vermégen er- 
heblich. Bei Zusatz von 0,005°/, CaCl, nahm das phago- 
cytire Vermégen um ungefiahr 22 °/, des urspriinglichen}Wertes zu. 

Die giinstige Wirkung des Chlorcalciums macht sich in 
noch starkerem MaBe geltend, wenn dasselbe zu NaCl-Lésungen 
statt zum Serum hinzugesetzt wird. 

Bei Zusatz viel groBerer CaCl,-Mengen wird der giinstige 
Einflu8 von Ca-Ionen von zwei Faktoren entgegengewirkt, erstens 
von der jetzt nicht mehr zu vernachlassigenden Steigerung der 
osmotischen Konzentration; zweitens von dem! desintegrierenden 
EinfluB, der ein Uberma8 von Ca-Ionen in der Fliissigkeit 
auf den normalen Ionenproteidgehalt der Phagocyten ausiibt. 

Dieser Tatsache hat man Rechnung zu tragen bei der 
Dosierung der CaCl,-Mengen, welche man behufs terapeutischer 
Zwecke einverleibt. 

Ubrigens stimmt der giinstige EinfluB von Calciumionen 
auf die Phagocytose in merkwiirdiger Weise mit deren bereits 


bekanntem férderndem Einflu8 auf die Herztatigkeit iiberein. 











Die quantitave Bestimmung des Gesamtschwefels im Harn. 
Von 
Emil Osterberg und Charles G. L. Wolf. 


(From de Department of Chemistry, Cornell University Medical College, 
New-York City.) 


(Eingegangen am 11, Februar 1908.) 


In einer vor kurzem erschienenen Arbeit hat Hugo Schulz’) 
unter obigem Titel eine Bestimmungsmethode des Gesamt- 
schwefels im Harn von neuem empfohlen, die er vor einigen 
Jahren bereits vorgeschlagen hat. Sie besteht in der Oxyda- 
tion des Harns mit roter, rauchender Salpetersiure und Aus- 
fillung der Schwefelsiure mittels Bariumchlorid. 

Im Verlaufe ausgedehnter Untersuchungen iiber den 
Stickstoff- und Schwefelstoffwechsel, die der eine von uns 
in Bearbeitung hat und von denen ein Teil bereits in dieser Zeit- 
schrift veréffentlicht worden ist,*) hat sich die Notwendigkeit 
ergeben, eine groBe Reihe von Gesamtschwefelbestimmungen 
des Harns vorzunehmen. Die seit mehreren Jahren im hiesigen 
Laboratorium angewendete Methode besteht in der Oxydation 
des Harns mit Natriumsuperoxyd unter Benutzung der von 
Folin angegebenen Modifikationen.*) Dieses Verfahren abt 
absolut nichts hinsichtlich der Genauigkeit zu wiinschen ibrig, 
wie uns Hunderte von Kontrollanalysen gezeigt haben; es hat 
jedoch den Nachteil langer Dauer, indem es 48 Stunden bis 
zur Beendigung erfordert. Eine schneller arbeitende, aber 
dabei ebenso genaue Methode wiire fiir die analytische Praxis 
im héchsten Grade erwiinscht. In welcher Weise das Ver- 


1) H. Schulz, Pfliigers Archiv 120, 114, 1907. 

2) Osterberg und Wolf, Diese Zeitschrift 5, 304, 1907; ferner 
Mariott und Wolf, ebenda 7, 213, 1907. 

3) O. Folin, Journ. of Biolog. Chem. 1, 131, 1906. 
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fahren von Schulz diese Hoffnung erfiillt, sollen die folgenden 
analytischen Daten zeigen. 

Die benutzte Séure war chemisch reine rote rauchende 
Salpetersiure vom spezifischen Gewicht 1,60; sie enthielt keine 
wigbare Menge von Schwefelsiure. Alle Messungen fiir die 
Kontrollanalysen wurden mit derselben Biirette ausgefiihrt, die 
auf 0,05ccm geteilt war und genaue Ablesung auf 0,01 ccm 
gestattete. Alle von Schulz hinsichtlich der Kolbenform, 
Dauer und Art des Erhitzens gemachten Angaben wurden nach 
Vorschrift befolgt. Ein kleiner Trichter wurde in den Kolben- 
hals gehaingt, um Verluste durch Spritzen zu verhindern. Alle 
Wagungen wurden im Gooch-Tiegel, der bis zu konstantem 
Gewichte gegliiht war, ausgefiihrt. Die Bestimmung des Ge- 
samtschwefels in einer frischen Harnprobe ergab folgende Werte: 


a) Schulz’ Methode: 
10 cem Urin ergaben: 0,0478 BaSO, = 0,0656 °/, S. 


10 ,, = 2 0.0464 ., = 0,0636°/, S. 
re » 0,0492 ,, =0,0675°/, S. 
10, a re 0,0448 = 0,0614 a» B S. 


b) Peroxydmethode: 
25 ccm Urin ergaben: 0,1220 BaSO, = 0,0669 °/, S. 


2 ., » «» 01211 ,, =0,0664°/, 8. 
2. » » 01206 ., =0,0662°/, S. 
23. .  » 01214 ,, =0,0666°/, S. 


Fiir eine Mischprobe von Cystinharn wurden folgende 
Zahlen erhalten: 

a) Schulz’ Methode: 

10 cem Urin ergaben: 0,0199 BaSO, = 0,0273 °/, S. 

me oa si me 0.0194 ., =0,0265 » 2 S. 

10 ,, ss o 0,0220 ., =0,0302°/, S. 

b) Peroxydmethode: 

25 ccm Urin ergaben: 0,0580 BaSO, = 0,0318°/, S. 

23, »  »  0,0586 ,, =0,0320°/, S. 

50, » «» O,1178 ,, =0,0322°/, 8. 


Wie die Daten zeigen, ist weder die Oxydation der Schwefel- 
verbindungen bei Oxydation des Harns mit Salpetersiure voll- 
standig — das folgt aus den héheren Werten nach der Per- 
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noch stimmen die Analysen untereinander ge- 





oxydmethode 
niigend iiberein. Sherman’) fand bei dem Versuche, das 
Salpetersiureverfahren zur Bestimmung des Gesamtschwefels in 
Nahrungsmitteln zu verwenden, niedrigere Werte als nach der 
Peroxydmethode oder bei Verbrennung der EiweiBkérper mittels 
verdichteten Sauerstoffs in der calorimetrischen Bombe. Das 
gleiche Ergebnis erhalt man fiir Harn. Man gelangt deshalb 
zu dem SchluB, daB das von Schulz fiir die Gesamtschwefel- 
bestimmung im Harn vorgeschlagene Verfahren fiir genaue Be- 
stimmungen ungeeignet ist. 


1) Sherman, Journ. Amer. Chem. Soc, 24, 1100, 1902. 














Die Untersuchung des Kotes auf den Gehalt an Stick- 
stoff, der in Form von Stoffwechselprodukten darin ent- 
halten ist. 


Von 
A. Stutzer (Berichterstatter), E. Merres und L. Seidler. 


(Mitteilung aus dem agrikultur-chemischen Institute der Universitit 
Konigsberg. ) 


(Eingegangen am 17. Februar 1908.) 


LaBt man auf vegetabilische Nahrungsmittel der Tiere oder 
der Menschen sauren Magensaft bei Bluttemperatur im Labo- 
ratorium einwirken, so findet eine Lésung der eigentlichen 
EiweiBstoffe statt und werden gleichzeitig die Nucleoalbu- 
mine und Nucleoproteide gespalten. Bei der Spaltung der 
letzteren bleibt eine in saurem Magensaft nicht lésliche, stick- 
stoffhaltige Substanz zuriick, deren Stickstoffgehalt leicht er- 
mittelt werden kann. Die Trennung ist eine quantitative, in- 
dem bei Verwendung der gleichartigen Substanz stets dieselbe 
Menge von Stickstoff bei den Analysen gefunden wird. 

Der im tierischen Organismus bei der Verdauung der Vege- 
tabilien stattfindende Vorgang ist nicht genau der gleiche. Dem 
Futterbrei gesellen sich stickstoffhaltige Verdauungsfliissigkeiten 
hinzu: Ausscheidungen der Bauchspeicheldriise, der Galle, der 
Schleimhaute, die man zusammen Stoffwechselprodukte nennt. 
Sie sind nur zum Teil resorptionsfaihig und werden sie gréBten- 
teils mit dem- Kot gemengt ausgeschieden. 

Es kénnte die Méglichkeit vorliegen, daB das alkalisch 
reagierende Sekret der Bauchspeicheldriise einen Teil derjenigen 
Nucleinstoffe lést, welche vom sauren Magensaft nicht verandert 
werden. Hiergegen spricht aber die Tatsache, daB, wie aus 
einer anderen von uns ausgefiihrten Untersuchung hervorgeht, 
dieselbe Menge von Stickstoff unléslich bleibt, wenn man einer- 
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seits das Futter mit saurem Magensaft behandelt und anderer- 
seits in derselben Weise den Kot der Tiere, welche jenes Futter 
gefressen hatten. Wiirde durch den alkalischen Bauchspeichel 
ein Teil der Nucleinstoffe gelést sein, so miiBte dies dadurch 
zum Ausdruck kommen, da keine Ubereinstimmung zwischen 
der Menge des unléslichen Futterstickstoffs und des unléslichen 
Kotstickstoffs besteht. 

Es ist die Frage aufzuwerfen: Findet vielleicht ein Aus- 
gleich in dem Sinne statt, daB der Bauchspeichel einen 
Teil der Nucleinstoffe léslich macht, aber andererseits gewisse 
stickstoffhaltige Bestandteile unléslich oder sehr schwer léslich 
werden? 

Ich glaube nicht annehmen zu miissen, daB durch die Ein- 
wirkung des Bauchspeichels im Darm aus den gelésten An- 
teilen der Nucleine schwer lésliche Xanthinverbindungen sich 
abspalten. Abspaltungen von Kérpern der Xanthingruppe 
kénnen beim Kochen von Nuclein mit verdiinntem Bauch- 
speichel vorkommen, vielleicht auch, wenn man den Auszug 
der Bauchspeicheldriise bei Gegenwart eines sehr hohen Soda- 
gehaltes lingere Zeit hindurch auf Futtermittel bei Bluttem- 
peratur im Laboratorium erwirmt, es ist aber ziemlich unwahr- 
scheinlich, daB unter normalen Verhaltnissen im Darm der Tiere 
schwer lésliche Xanthinverbindungen dem Kot sich beimengen. 

Dagegen schien es wiinschenswert zu sein, durch beson- 
dere Untersuchungen festzustellen, ob die Art der Konservie- 
rung des Kotes, wie sie von uns vorgenommen wurde, irgend- 
welche Fehler einschlieBt. Schon vor langer Zeit wurde vom 
Berichterstatter der Vorschlag gemacht, durch eine Behand- 
lung des Kotes mit saurem Magensaft die stickstoffhaltigen 
Stoffwechselprodukte zu lésen.') Von Th. Pfeiffer ist das 
Verfahren als richtig bestatigt?) und von ihm ausdriicklich dar- 
auf hingewiesen, daB man frischen Kot oder feucht konser- 
vierten Kot zur Untersuchung nehmen miisse und _ nicht 
solchen, der im Trockenschranke unter Anwendung von Wirme 
getrocknet wurde. Auch der Berichterstatter fand, daB z. B. 
Kuhkot durch Erwarmen auf 100° so verandert wird, daB nun 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 10, 159: 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem: 10, 576, 
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ein Teil der stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukte in Magen- 
saft nicht mehr léslich ist.1) Der Kot vom Pferd, Kaninchen, 
Schaf, Ziege u. dgl. ist so trocken, da8 solcher nach dem Aus- 
breiten in diinner Schicht in kurzer Zeit bei Zimmertemperatur 
hinreichend lufttrocken wird. Es erschien wiinschenswert, durch 
einige Versuche feststellen zu lassen, ob man unter allen Um- 
standen den Kot feucht (nach Zugabe gewisser Konservie- 
rungsmittel) aufbewahren mu8, oder ob man z. B. Schafkot 
durch Ausbreiten auf einem Geflecht von verzinktem Eisen- 
d-aht bei 15 bis 20° trocknen darf. 

Nach den Untersuchungen von C. Beyer ist das Erwirmen 
des Kotes auf dem Wasserbade und das nachherige Trocknen 
im Trockenschranke bei 60 bis 80° von Einflu8 auf die Lis- 
lichkeit der stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukte.*) Im Durch- 
schnitt aller Versuche fand Beger den Verdaulichkeitskoeffi- 
zienten um 6 °/, niedriger, wenn der getrocknete Kot mit saurem 
Magensaft behandelt wurde, im Vergleich zur Untersuchung 
des frischen Kotes, und nach dem Verzehr von Heu war der 
Unterschied sogar 9 °/,. 

Gegen die Behandlung des Kotes mit saurem Magensaft 
hat man das Bedenken erhoben, da8 durch dieses Lésungs- 
mittel ein Teil solcher EiweiBstoffe gelést werden kann, die 
das Tier weder durch Magensaft noch durch den Bauchspeichel 
léslich machte.*) Es ist aber kaum anzunehmen, daB ein ge- 
sundes Tier mit normaler Verdauung (und nur solche wird man 
bei Verdauungsversuchen benutzen) durch Magensaft und durch 
die darauffolgende Einwirkung von Bauchspeichel in seinem 
Kérper weniger Stickstoff lést, als beim ,,kiinstlichen‘‘ Ver- 
dauungsversuch nur durch Magensaft in Lésung geht. Ich glaube, 
man kann jenen Einwand vernachiassigen. 

Soll der Kot mit saurem Magensaft behandelt werden, um 
die stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukte zu lésen, so haben 
wir zu beachten: 

1. die erforderliche Menge des Magensaftes, die Zeitdauer 
der Erwarmung, den Sauregehalt der Fliissigkeit, welche auf 
den Kot einwirkt; 


‘) Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 364. 
®) Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 178. 
*) Landw. Versuchsstationen 12, 59. 
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2. die Art der Konservierung des Kotes, falls dieser nicht 
in ganz frischem Zustande zur Untersuchung kommt. 

Der erste Punkt diirfte von geringerer Wichtigkeit sein. 
Es handelt sich nur um kleine Mengen von stickstoffhaltigen 
Bestandteilen, die gelést werden sollen, und wird demgemaB 
auch relativ wenig Magensaft, wenig HCl und eine kiirzere Er- 
warmungsdauer geniigen, um die Stoffwechselprodukte zu lésen. 
Wir haben auf soviel Kot, als ungefihr 2 g Trockensubstanz 
entsprach, stets 250 ccm Magensaft mit 0,2°/, HCl verwendet 
und 12 Stunden lang auf 37° erwirmt, indem allmihlich der 
Sauregehalt bis auf 1°, HCl angereichert wurde. 


Die Ausfiihrung der Konservierungsversuche. 


Ein gesunder ausgewachsener Hammel, der schon laingere 
Zeit fiir Versuchszwecke gehalten war, erhielt 10 Tage lang 
taglich 800 g Wiesenheu. Die Verdauung verlief normal, der 
Kot enthielt durchschnittlich 41°/, Trockensubstanz. Der am 
letzten Tage (27. November) erzeugte Kot diente fiir Konser- 
vierungsversuche. Frisch untersucht enthielt dieser 14,01°/, 
Trockensubstanz, 2,33°), Stickstoff (gesamte Menge), davon 
1,97°/, in saurem Magensaft unldslich, es blieben also 84,5 °/) 
des Stickstoffs unléslich. 

Von dem in groBen Reibschalen zerriebenen und gleich- 
maBig gemischten Kot wurden je 200g in Erlenmeyerkolben 
gebracht und die Flaschen mit Gummistopfen verschlossen, 
nachdem sie zum Teil mit je 2 ccm einer Konservierungsfliissig- 
keit versetzt waren. Sie blieben 6 Wochen lang bei Zimmer- 
temperatur in einem Schranke stehen, dann ist die Menge der 
Trockensubstanz und des Stickstoffs (gesamte Menge und in 
Magensaft nicht léslicher Anteil desselben) nochmals ermittelt. 

Ein anderer Teil der Kotproben wurde in flachen Glas- 
schalen diinn ausgebreitet und 8 Tage lang in einem Zimmer 
aufbewahrt, das eine Wiarme von annahernd 15° hatte. Der 
Wassergehalt war inzwischen auf rund 10°/, ermaBigt. Die 
Stickstoffbestimmungen sind, wie oben angegeben, ausgefiihrt. 
Verluste an Gesamtstickstoff hatten auch in diesem Falle nicht 
stattgefunden. 

Vorhin wurde mitgeteilt, daB von dem Stickstoff des fri- 
schen Kotes 84,5°/, in saurem Magensaft nicht loslich waren. 
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Wir wollen diese Zahl —100 setzen und die nach der Kon- 
servierung gefundenen Verdaulichkeitskoeffizienten des Kotes in 
relativen Verhaltniszahlen ausdriicken. 

1. Kot frisch. Wertziffer — 100. 

2. Kot ohne Konservierungsmittel 6 Wochen lang in ge- 
schlossenen Flaschen aufbewahrt. Wertziffer = 90. 

3. Kot bei 15° an der Luft getrocknet. Wertziffer = 102,2. 

4. Kot mit 1°/, Schwefelkohlenstoff versetzt (2 ccm fir 
200 g Kot). Wertziffer — 100. 

5. Zusatz von 1°/, 95°/,igen Alkohols und, wie bei den 
anderen Versuchen, 6 Wochen lang aufbewahrt. Wertziffer 
== 92,5. 

5. Statt des Alkohols ist Ather genommen. Wertziffer 
== 92,9. 

Hieraus ergibt sich folgendes: Das beste Konservierungs- 
mittel ist Schwefelkohlenstoff, von dem auf je 100 g Kot 
== lcem verwendet wurde. Durch das Trocknen an der Luft 
bei einer Temperatur von ungefihr 15° wurden Verdaulich- 
keitskoeffizienten erhalten, die ungefaéhr 1°/, niedriger sind als 
nach der Behandlung des frischen Kotes mit saurem Magen- 
saft. Angenommen, ein Schaf verzehrt im Heu taglich 10g 
Stickstoff. Im Kot erscheinen 6 g Stickstoff wieder, jedoch ist 
hiervon 1°), in Magensaft léslich, also in Form von Stoff- 
wechselprodukten enthalten. Es sind also 5g Stickstoff aus 
dem Futter verdaut. Wurde der Kot nicht frisch untersucht, 
sondern bei 15° lufttrocken gemacht, so ist der Stickstoff ein 
wenig schwerer léslich. Waren im frischen Kot, so stellten 
wir fest, 100 Teile nicht léslichen Stickstoffs vorhanden, so 
enthielt der bei 15° getrocknete 102 Teile nicht léslichen Stick- 
stoffs. Es sind also, wenn wir auf das oben angegebene Bei- 
spiel zuriickgreifen, in der lufttrocknen Substanz, nicht dem 
lufttrocken gemachten Kot, nicht 5 g, sondern nur 4,9 g Stick- 
stoff als verdaulich ermittelt, und ist der Verdaulichkeitskoeffi- 
zient nicht 50, sondern 49. 

Das ist kein wesentlicher Unterschied. Merkwiirdigerweise 
war beim Aufbewahren des Kotes im feuchten Zustande ohne 
Konservierungsmittel ein geringer Teil des unverdaulichen Stick- 
stoffs léslich geworden, was durch Bakterientitigkeit zu er- 
kliiren sein diirfte. Auch bei Vorhandensein von 1°/, Alkohol 
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oder Ather war nach Verlauf von 6 Wochen eine ganz geringe 
Menge des Stickstoffs léslich geworden. 

Bei weiteren Versuchen wollten wir feststellen, ob es bei 
der Behandlung des Kotes mit saurem Magensaft ndétig sei, 
den Siuregehalt allmahlich auf 1°/, HCl zu erhéhen. Da nur 
geringe Mengen von Stickstoff zu lésen waren, vermuteten wir, 
da8 der urspriinglich vorhandene Gehalt des Magensaftes von 
0,2°/, HCl geniigen wiirde. Diese Annahme traf nicht zu. Die 
Menge des Gesamtstickstoffs im Kot (auf Trockensubstanz be- 
rechnet) war 2,33°/,. Als wir unter den eben geschilderten 
Verhaltnissen den nur schwach sauren Magensaft (0,2°/, HCl 
enthaltend) hatten einwirken lassen, wurde gefunden: 2,83, 
2,72, 2,78°/, Stickstoff. Die Analyse ergab also mehr, als Stick- 
stoff in gesamter Menge zugegen gewesen war. Der Kot hatte 
unter diesen Verhaltnissen aus den stickstoffhaltigen Bestand- 
teilen des Magensaftes einen kleinen Teil unléslich gemacht. 
Dies ist eine Erscheinung, welche ich sonst nur bei humifi- 
zierten Substanzen, beispielsweise bei der Einwirkung von 
Magensaft auf Torf (Torfstreu), beobachtet hatte. Die vege- 
tabilische Faser des Kotes absorbierte Stickstoffverbindungen, 
wenn der Sauregehalt der Fliissigkeit ein geringer blieb. Um 
dies zu vermeiden, muB8B man bei der Behandlung des Kotes 
mit Magensaft den Sauregehalt bis auf 1°/, HCl anreichern. 

Sodann suchten wir festzustellen, ob vielleicht die Saure 
allein geniigt, um die stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukte zu 
lésen. Den erzielten Erfolg driicken wir wieder in derselben 
Weise, wie vorhin geschehen, in Wertziffern aus, indem wir die 
Menge des in saurem Magensaft unldéslichen Stickstoffs des fri- 
schen Kotes durch die Zahl 100 ausdriicken. 


Sauregehalt Siuregehalt 
02°, HCl 1,0°, HCl 


1. Kot feucht aufgehoben ohne Zusatz 105,0 100,0 
2. Kot mit Schwefelkohlenstoff konser- 
a ae ‘ . +. - * 110,1 108.6 


Die Salzsaure allein (ohne Magensaft) hatte somit zu wenig 
von dem Stickstoff gelést. 


Versuche mit gréBeren Mengen von Konservierungsmitteln. 


Bei weiteren Versuchen verwendeten wir als Ausgangs- 
material Ziegenkot, der bei 15 bis 20° an der Luft getrocknet 
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war. Je 100g des lufttrocknen Kotes wurden mit 20 ccm der 
nachstehend bezeichneten Mittel versetzt, die Mischung vier 
Wochen lang aufbewahrt und dann die Menge des gesamten 
und des in saurem Magensaft unléslichen Stickstoffs ermittelt. 

Setzen wir die Menge des im lufttrocknen Kot vorhan- 
denen, in Magensaft nicht léslichen Stickstofis — 100, so blieb 
unldslich : 


Konservierungsmittel 
» Beem Bier « 6 et te te ltl wl ew A 
. 20cem 95°/,iger Alkohol . . . . 122 
. 5cecem Chloroform, 15 ccm Wasser . 124 


. 0,02 ccm Formalin, 20 cem Wasser . 129 
. 10 cem Formalin, 10 ccm Wasser . 139 


oO fF Oh = 


Hiernach hatte der Ather, in der angegebenen Menge an- 
gewendet, als ziemlich indifferent sich erwiesen, die anderen 
Konservierungsmittel machten die Stoffwechselprodukte schwerer 
loslich. 

Wir haben dann auch mehrere Futtermittel (Wiesenheu, 
Hafer, Baumwollsaatmehl), in ahnlichen Mengenverhaltnissen 
mit Alkohol, Chloroform und verdiinnter Formalinlésung wtber- 
gossen, einige Zeit aufbewahrt, nun die gesamte Menge des 
Stickstoffs und den in Magensaft unverdaulichen Anteil quanti- 
tativ bestimmt und fanden folgendes: 

Der Alkohol hatte nicht nachteilig auf die EiweiSstoffe 
eingewirkt. Chloroform und Formalin hatten die EiweiBstoffe 
im Heu und im Baumwollsaatmehl unzweifelhaft, wenn auch 
nur in geringem Grade, etwas schwerer verdaulich gemacht. 
Die EiweiBstoffe des Hafers waren durch die Konservierungs- 
mittel nicht beeinfluBt. 


Die wichtigsten Ergebnisse fassen wir in folgende Worte 
zusammen: Um in einem verhiltnismaBig trocknen Kote von 
Schaf, Ziege, Kaninchen die Menge des in Form von Stoff- 
wechselprodukten vorhandenen Stickstoffs zu ermitteln, emp- 
fiehlt es sich, den Kot, sofern er nicht frisch untersucht werden 
kann, durch Zugabe von Schwefelkohlenstoff in dem Ver- 
hiltnisse zu konservieren, daB auf je 100g des Kotes 1 ccm 
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Schwefelkohlenstoff Verwendung findet. Man bewahre den Kot 
in luftdicht schlieBenden GefaiBen auf. 

Trocknet man den (nicht konservierten) Kot der vorhin 
angegebenen Tierarten in der Weise, da8 er diinn ausgebreitet 
in einem luftigen Zimmer bei 15 bis 20° gelagert wird, so 
wird etwas werfiger von dem Stickstoff der Stoffwechselpro- 
dukte léslich gemacht. Es handelt sich um geringe Diffe- 
renzen, die keine Bedeutung haben. Da es indes keine Miihe 
macht, den Kot durch Schwefelkohlenstoff zu konservieren, 
empfehlen wir dessen Anwendung. 

Die Behandlung des Kotes geschieht in der Weise, daB 
man so viel, als ungefahr 2 g Trockensubstanz entspricht, mit 
250 ccm des von uns benutzten Magensaftes') iibergieBt, auf 
37° erwirmt und allmahlich so viel HCl zufiigt, daB schlieBlich 
1°/, HCl vorhanden ist. Nach Verlauf von 12 Stunden wird 
das Unldsliche abfiltriert und der Stickstoff darin bestimmt. 
AuBerdem ermittle man die gesamte Menge des Stickstoffs 
im Kot. Die Differenz beider Bestimmungen ergibt den in 
Form von Stoffwechsel vorhandenen Stickstoff. 


1) Siehe diese Zeitschr. 9, 127, 1908. 








Uber Fermentverteilung und Fermentverlust. 


Von 
E. Fuld und L, Pineussohn. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen 
Instituts zu Berlin.) 


(Eingegangen am 28; Februar 1908.) 


Vor einigen Jahren haben Reichel und Spiro (1) die alte 
Frage wieder aufgenommen, ob wiahrend der spezifischen Wir- 
kung eines Enzyms durch eben diese Wirkung bedingt eine 
Abnahme der Fermentmenge zu konstatieren sei — eine Frage, 
der sie durch Heranziehung des in seinen Wirkungsgesetzen so 
durchsichtigen Labenzyms niaher traten. 

Eine spontane Abnahme des Labenzyms unter seinen ge- 
wohnlichen Wirkungsbedingungen ist 6fters konstatiert worden. 
Diese muBte bei den Versuchen auf ein geringes MaB eingeschrankt 
werden, was den Autoren durch Verwendung groBer Ferment- 
mengen gelang. 

Des weiteren ist es bekannt, daB der Labgehalt der Molke 
zurickbleibt hinter demjenigen, welchen man ihr auf Grund 
einer Berechnung zuschreiben wiirde. Diese von Mayer (2) be- 
beschriebene Tatsache, welche der eine von uns bestiatigte und 
zu erkliren versuchte (3), findet auch in den Experimenten von 
Reichel und Spiro ihren Ausdruck; dieselben studierten zum 
erstenmal diese Verhiltnisse ziffernmaBig, wobei ihr Ziel war, 
zu ermitteln, ob man tatsichlich einen etwa durch die Wirkung 
des Enzyms verursachten Verbrauch annehmen miisse, ob nicht 
vielmehr das Ferment bei gleichbleibender Menge eine andere, 
geringere Wirksamkeit annehme, oder endlich, ob eine andere Er- 
klirung méglich sei. Die Autoren fanden eine solche Erklarung 


in der Annahme, da8 das Ferment sich zwischen Molken und Kase 
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verteile; da diese erschlossene doppelte Lokalisation des Enzyms 
sich nach konstantem Verhaltnis vollzieht, so sprechen sie von 
einer ,,Verteilung’‘ (im pragnanten Sinne) zwischen Kase und 
Molken und bestimmten auch das Verteilungsverhaltnis unter 
verschiedenen Bedingungen. 

Die Anwendung des Begriffes des Teilungskoeftizienten auf 
die Mengenverhiltnisse bei der Gerinnung kénnte an sich etwas 
ungewohnlich scheinen. Bei diesem Vorgang treten namlich 
nicht, wie dies bei den typischen Fallen einer Verteilung die 
Regel ist, zwei fliissige Phasen nebeneinander auf, sondern es 
findet sich eine feste Phase, der Kase, neben der fliissigen Molke 
vor. Nun wei man ja allerdings zum Teil gerade auf Grund 
der Arbeiten Spiros, daB das den festen Kolloiden anhaftende 
Quellungswasser ganz andere Eigenschaften besitzt als das uber- 
stehende Wasser, so daB man wohl annehmen kann, daB zwischen 
diesem und jenem eine wahre Verteilung stattfinden méchte. 

Weiterhin nimmt man vielfach an, daB auch die Adsorption 
an feste Kérper, wie Tierkohle u. dgl., auf einer besonderen Be- 
schaffenheit der wisserigen Beriihrungsschicht beruhe. 

Endlich ware hervorzuheben, daf Kolloide, selbst wenn sie 
in Substanz vorliegen, nach den gegenwiartig geltenden An- 
schauungen ebenso wie iiberhaupt die amorphen Substanzen zu 
den Fliissigkeiten zu stellen waren (,,amorpher Aggregatzustand‘‘) 
im Gegensatz zu den festen (und eventuell fliissigen?) Kry- 
stallen. Aus dieser Definition leitet sich in ungezwungener 
Weise der Begriff der festen Lésung ab. Diese Aufzaihlung ge- 
niigt wohl, um zu zeigen, da ausreichende Berechtigung vor- 
liegt, den dem Kise anhaftenden Labteil als gelést anzusehen. 
Zugleich aber geht aus derselben hervor, wie schwierig es sein 
miiBte, festzustellen, welche Auffassung in diesem Fall zutrife, 
vielmehr welcher Anteil jeder dieser Méglichkeiten zuzuerkennen 
ware. 

Aber ein anderes Bedenken mui man gegen die Dar- 
stellung Reichels und Spiros geltend machen, ganz ab- 
gesehen von jeder experimentellen Nachpriifung. Die Autoren 
driicken niaimlich das Verhaltniss der von ihnen in Kase und 
Molken gefundenen Labanteile unmittelbar durch‘einen ,,Faktor* 
aus (in ihrem Fall 1). Wenn unter dieser Bezeichnungsweise 
wie es den Anschein hat, der Teilungskoeffizient verstanden 
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wird, so widerspricht dies dem allgemein akzeptierten, iibrigens 
auch wohlbegriindeten Gebrauch, den Verteilungskoeffizienten als 
den Quotienten der riumlichen Konzentrationen in jeder der 
beiden Phasen zu definieren (vgl. 4), also in Abhangigkeit zu setzen 
von den resp. Volumina jedes Lésungsmittels. Nun ist ja in 
unserem Beispiel das ,,wahre‘‘ Volumen des Kases nicht genau 
zu bestimmen. Auf alle Fille aber ist es viele (5—30) mal 
kleiner als das der Molke; das Konzentrationsverhaltnis mithin 
zugunsten jenes entsprechend gréBer. 

Reichel und Spiro muBten sich darauf_ beschrinken, 
den Anteil des Labs direkt zu messen, welcher an die Molken 
geht und denjenigen im Kase durch Rasonnement zu _be- 
stimmen. 

Es schien uns demgegeniiber von Interesse, einen direkteren 
Beweis zu finden, daB die Gesamtmenge des Labferments bei 
seiner Aktion eine EinbuBe nicht erfahrt. 


I. Ein Fermentverlust findet bei der Ferment- 
wirkung nicht statt. 


Es konnte uns hierzu nur ein Verfahren dienen, bei welchem 
der ,,Kase‘‘ nicht aus der Lésung ausscheidet, und zugleich 
die unter gewdhnlichen Arbeitsbedingungen hinzukommende 
Schadigung des Ferments durch die Digestion wegfallt. Ein 
solches Verfahren bietet die von Morgenroth (5) ausgearbeitete 
Grenzmethode, deren sich auch der eine der von uns zur Be- 
antwortung einer verwandten, das Parachymosin betreffenden 
Fragestellung bedient hat. 

Wir gingen, wie iibrigens bei allen in dieser Arbeit an- 
zufiihrenden Versuchen von dem Ekenbergschen Magermilch- 
pulver aus. Eine 10°/,ige Lésung wurde in der von Blum und 
Fuld (6) beschriebenen Weise frisch hergestellt und durch Zu- 
satz einer 20°/,igen Chloricalcumlésung unter Umrihren auf 
den gewiinschten Kalkgehalt gebracht, so daB eine vollkommen 
gerinnungsfahige Magermilch entstand. In den untenstehenden 
Versuchen betrug der Gehalt an dem Kalksalz stets 0,2°/,. 

Natiirlich kénnte man auch, wie die genannten Autoren 
vorschreiben, das Kalksalz erst am Ende des Versuchs hinzu- 
fiigen, was sich fiir eine umfassende Wiederholung des Ver- 
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suches direkt empfehlen wiirde, da man so in der Wahl der 
Labmengen viel freiere Hand hat. 

Indessen begniigten wir uns bei der nicht zu leugnenden 
Umstandlichkeit des beabsichtigten Versuches und dem befrie- 
digenden Ausfall unserer Untersuchungen mit dem geschilderten 
Modus um so mehr, als wir uns von den Versuchsbedingungen 
Reichels und Spiros méglichst wenig entfernen wollten. 

Als Lablésung diente uns mit einer spiter anzugebenden 
Ausnahme eine jedesmal frisch bereitete Verdiinnung einer Auf- 
lésung von Witteschem Labpulver 1/1000000 in 50°/jigem 
wisserigem Glycerin, welche als Stammlésung im Eisschrank auf- 
bewahrt wurde. Die erforderlichen Verdiinnungen wurden mittels 
einer physiologischen Kochsalzlésung von 0,85°/, hergestellt. 

Der Versuch hatte sich nun so zu gestalten, da’ man 
mittels zweier Reihenproben einen Vergleich anstellte zwischen 
der Labwirkung einer bestimmten Chymosinlésung einerseits 
und andererseits dem Labwerte, welcher der gleichen Chymosin- 
lésung zukam, nachdem dieselbe auf Milch in der Kilte ein- 
gewirkt und dieselbe vollkommen zu einer Paracaseinlésung 
verwandelt hatte, ohne da es zu einer Ausscheidung von 
Kise kam. 


Versuch. 


Wir geben nachstehend einen Versuch wieder, der nach 
dem von Blum und Fuld modifizierten Morgenrothschen 
Verfahren angestellt wurde; dabei ist die Digestionstemperatur 
héher, als Morgenroth es vorschrieb, namlich etwa Zimmer- 
wirme. Fiir den zur Untersuchung stehenden Fall ist hierin 
ein direkter Vorteil zu erblicken, da es hierdurch médglich 
wurde, sich den Bedingungen der tibrigen Versuche weitgehend 
zu naihern; die Temperaturverhaltnisse bei diesen selbst sind 
weniger scharf zu definieren, da die Labwirkung allerdings 
in der Warme zustande kommt, die weitere Verarbeitung in- 
dessen ohne Warmezufuhr stattfindet, wobei ein erheblicher 
Temperaturabfall unvermeidlich ist. 

Die Digestionszeit kann entsprechend der hoheren Tempe- 
ratur weit niedriger gewaihlt werden als bei dem Verfahren 
von Morgenroth. 

Sie betrug im mitgeteilten Versuch 30’; die Temperatur 
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war 22°. Am Schlu8 des Versuchs wurden die Reihenproben 
—zehn an der Zahl mit je 10 ccm Milch und einem Labgehalt, 
der in konstantem Verhiltnis (vgl. 7) von 0,1 ccm bis 1,0 cem 
sich bewegte — auf vier Minuten in ein Wasserbad von 38° ge- 
stellt und dann die Gerinnungszustinde notiert. 

In dieser Weise wurden zwei Reihen hergestellt, beide mit 
dem gleichen Gehalte an Lab, nur mit dem Unterschied, da8 
in der ersten Reihe die Verdiinnung aufs 1000fache mit physio- 
logischer Kochsalzlésung direkt geschah (von der Stammlésung 
aus gerechnet), wahrend in der zweiten Reihe diese Verdiinnung 
in der Weise herbeigefiihrt wurde, daB von der 100fachen Ver- 
diinnung der Stammlésung in Kochsalzlésung 1 cem zu 9 ccm 
Milch gesetzt wurde. Die so entstehende Verdiinnung wurde 
fiinf Minuten bei Zimmertemperatur stehenlassen und _als- 
dann mittels ihrer die zweite Reihe von Proben angesetzt. 
Zuvor jedoch iiberzeugten wir uns, da8 bei einer leichten und 
kurzen Anwairmung diese Milch von dem Labgehalt */,,,,. voll- 
staindig gerann, mithin die Umwandlung des Caseins in Para- 
casein in ihr vollzogen war. 

Es ergab sich nun, durch die vier Minuten lange An- 
wirmung in beiden Fallen ein identisches Resultat, indem 
die Proben mit 0,78 ccm der Labverdiinnung vollstiandig 
geronnen waren, wahrend diejenigen mit 0,46 ccm véllig un- 
geronnen blieben. Eine partielle Gerinnung war beidemal in 
den Glasern mit 0,60 ccm zu konstatieren. 

Hiernach sind wir berechtigt, die beiden Reihenversuche 
als geradezu kongruent zu bezeichnen. 

Ein gleiches Ergebnis hatte auch ein 24 Stunden-Versuch 
im Eisschrank nach dem Verfahren von Morgenroth. 

Das Ergebnis ist das erwartete: eine Abnahme des Lab- 
wertes bei der Wirkung findet nicht statt; wenn eine solche 
unter anderen Verhiltnissen aufzutreten scheint, ist es daher 
nétig, zunichst nach einer anderen Deutung der Vorginge zu 


suchen. 

Es kénnte an sich auffallend scheinen, daB Reichel und 
Spiro es verschmaht hiatten, diesen einfachen Beweis fiir die 
Richtigkeit ihrer Anschauungen selbst beizubringen. Doch ist 
dazu zu bemerken, daB nach der Ansicht dieser Autoren (8) in 
der Kilte durchaus nicht die gesamte Wirkung des Labs zu- 
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stande kommt, sondern héchstens nur ein gewisser konstanter 
Bruchteil, eine Ansicht allerdings, der wir uns nicht anschlieBen 
konnten. 


Il. Bei der Gerinnung geht nur ein bestimmter 
Anteil des Labs in die Molke. 


Wenn nun z. B. bei der iiblichen Form des Gerinnungs- 
versuches in der Warme eine derartige scheinbare Verringerung 
des Labs in Erscheinung tritt, so wird — abgesehen von 
etwaigen schidlichen Temperatureinfliissen — zuniachst an den 
Unterschied in dem Ablauf der Gerinnung zu denken sein, d. h. 
an die sofortige Trennung in Molken und Matten, wie sie nur 
in der Warme vorkommt. 

Den Labgehalt der Molken haben Reichel und Spiro in 
ihrer wiederholt zitierten Arbeit untersucht, und nachdem sie 
ihn anfangs infolge gewisser Komplikationen etwas anders ge- 
funden hatten, in ihrer zweiten Mitteilung gleich der Halfte des 
angewendeten Labs bestimmt. 

Die abweichenden Ergebnisse ihrer ersten Bestimmung 
waren sie in der Lage auf den Kalkgehalt ihres Labpraparates 
zu beziehen, ein neuer Beleg dafiir, wie gerechtfertigt die 
Mahnung Ham marstens (9) ist, sich nur hochwirksamer Ferment- 
praparate zu bedienen, da es nur so méglich ist, die stérende 
Wirkung von Verunreinigungen auf ein Minimum herabzusetzen. 
Auffallend ist es allerdings, daB die geringe Vermehrung des Kalk- 
gehalts der Molken durch ein kalkartiges Lab iiberhaupt von 
Gewicht ist, da die mineralischen Bestandteile von einer Milch 
zur anderen sehr schwanken. 

Unsere eigenen Bestimmungen kénnen als gute Bestiti- 
gungen der Angaben Reichels und Spiros dienen. 

Es schien uns nun weiter nicht unwesentlich nachzuweisen, 
daB auch der Kase labhaltig ist und, womdglich, in welchem 


Grade. 


Ill. Auch dem Kise kommt ein bestimmter Labgehalt zu. 


Die Tatsache an sich ist leicht zu erweisen, indem man 
feststellen kann, da8 gleiche Volumina der aufgeschiittelten ge- 


ronnenen Milch stairker labend wirken als ein gleiches Vo- 
21* 
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lumen der filtrierten Molke. Dies kann so gedeutet werden, 
daB der im ersteren Fall anwesende Kise mehr Ferment ent- 
halt als das von ihm vertretene geringe Volum Molke. Jedoch 
bleibt ein Einwand médglich, namlich daf der Kase ahnlich 
wie Sagespaine und andere fein verteilte korpuskulare Elemente, 
an sich (abgesehen von jedem Fermentgehalt) etwa durch Ober- 
flachenwirkung eine beschleunigende Wirkung auf den Gerin- 
nungsprozeB ausiibt. 

Wir gingen daher dazu iiber, dem Kase seinen Ferment- 
gehalt zu entziehen und mit dem Extrakt Gerinnungsversuche 
auszufiihren. Indem wir zu der Extraktion abgemessene Quanten 
einer labschwachen Molke benutzten, vermochten wir uns gleich- 
zeitig zu iiberzeugen, daB die von dem Kase abgegebene Lab- 
menge etwa derjenigen entsprach, welche man auf Grund des 
Gehalts der urspriinglichen Molke in ihr erwarten konnte. 


Versuche: 


Lablésung (ausnahmsweise glycerinhaltig zu 50°/,); 0,1 cem 
geniigt um 10 ccm Milchlésung in 21” dickzulegen. Versuchs- 
anordnung, wie friiher (3) angegeben und auch bei Reichel und 
Spiro akzeptiert. 

Ein ccm Molke, bereitet aus 1,1 cem Lab und 10 ccm Milch, 
abzentrifugiert entsprechend also (berechnet) 0,1 cem Lab macht 
in 32” (32”) Gerinnung. Bei der Berechnung wurde das Volumen 
des Kises vernachlassigt. Der Paracaseingehalt der gesamten dick- 
gelegten Milch betrigt etwa 3 (Gewichts-)°/,. Sein tatsichliches 
Volumen ist natiirlich weit héher, aber nicht exakt zu bestimmen, 
da die Unterscheidung des Quellungswassers von dem blo® ad- 
harierenden nicht ohne Willkiir durchzufihren ist. 

Zur Extraktion des Kases bedienten wir uns einer mit 
geringer Labmenge bereiteten siiBen Molke, deren Labgehalt 
wir durch Erwirmen auf 60 Grad wahrend einiger Minuten noch 
weiter herabsetzten. Wahrend in unserem Fall der Zusatz 
eines Kubikzentimeters lebender Molke eine merkliche Verkiirzung 
der Gerinnungszeiten gegeniiber einer unbehandelten Milch mit sich 
brachte, erwies sich die ,,tote‘‘ Molke ganz indifferent, indem 


bei Zusatz eines Kubikzentimeters die Gerinnungszeit, mit 
0,1 cem Lablésung wie oben 21” betrug. 
Mit 4,5cem solcher toter Molke wird der durch Zentri- 
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fugieren aus 10 ccm Milch und 1,1 cem Lab gewonnene Kase 
durchgeschiittelt und nach abermaligem Zentrifugieren zum Ge- 
rinnungsversuch ein Kubikzentimeter der klaren Fliissigkeit ge- 
nommen. Die Zeiten, die dabei gefunden wurden, betrugen 
62" (65”). 

In einem andern Versuch ergaben sich folgende Werte: 

Lab (die zehnfache Verdiinnung der Standardlésung) 0,1 ccm; 
Gerinnung nach 28”. Von der Molke, die entsteht, wenn 
10 cem Milch mit 1,1 cem Lab dickgelegt sind, bewirken 0,8 ccm 
(gewahlt, weil 8 ccm Fliissigkeit sich abzentrifugieren lieBen) 
Gerinnung in 56” (56"; 56”—57”). 

Nachdem die lebende Molke abgehoben und durch ein 
gleiches Volumen toter Molke ersetzt ist, betragt die Gerinnungs- 
zeit mit 0,8ccm der zuerst mit dem Kise durchgeschiittelten 
und alsdann von ihm abzentrifugierten Molke 192”. 

Werden 3,2 ccm verwendet, so ist die Gerinnungszeit wieder 
ungefihr gleich derjenigen im vorletzten Versuch, naimlich: 58”. 

Weitere Versuche: fiir 0,8 cem Molke in 55” (54”), fiir 4,0 cem 
zweiten Aufgusses 92” nétig zur Dicklegung von 10 ccm Milch. 

Die bisher berichteten Versuche enthalten nichts, was mit 
der von Reichel und Spiro ausgesprochenen Hypothese, dai} 
es sich um eine Verteilung des Ferments zwirchen Kase und 
Molken handle, unvereinbar ware. 

Auch die sogleich mitzuteilenden Experimente lassen sich 
miihelos von dem angedeuteten Standpunkt aus verstehen. 


Versuche: 


Auch die nachstehenden Versuche driicken im wesentlichen 
die bereits oben festgestellte Tatsache aus, daf bei gleicher 
Kiisemenge die Labkonzentration der Molke eine Funktion 
von deren Volumen ist. 

0,8 ccm lebende Molke (gewonnen aus 10 ccm Milch und 
l,l ccm Lab) bringen 10 ccm frische Milch zur Gerinnung in 
55” (54). 

0,8 cem Mischmolke (gewonnen aus 5cem Milch und 
0,55 cem Lab, nach der Gerinnung gemischt mit 4,5 ccm toter 
Molke) bringen 10 ccm frische Milch zur Gerinnung in 91” (92”). 

1.6 cem Milchmolke (aus 5 cem Milch, 4,5 ccm toter Molke 
und 0,55 cem Lab) in 52” (51”). 
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Wenn wir die Anschauung, daB eine echte Verteilung vor- 
liege, dennoch vorlaufig nicht zu teilen vermégen, so bedarf 
dies einer naheren Begriindung. Zunichst sei hervorgehoben, 
da8B wir uns lediglich gegen die Annahme einer Verteilung im 
engeren Sinne aussprechen miissen, d. h. gegen die strenge 
Giiltigkeit des Verteilungssatzes fiir die Berechnung des Lab- 
gehalts in jeder Phase. 


IV. Bei gleichem Labgehalt der Milch kann die Molke 
einen verschiedenen Gehalt aufweisen, je nach der Art 
des Vorgehens. 


Wir konnten feststellen, daB es gelang, einen gréBeren An- 
teil des Ferments an die Molke zu binden, wenn man das Lab 
in zwei Portionen zusetzte, und zwar zuerst den kleineren Teil, 
welcher die Gerinnung bewirkt, und nach deren Eintritt den 
gréBeren Rest. Nachdem man dann gut durchgeschiittelt hat, 
findet man in der abzentrifugierten Molke mehr Ferment als 
m Kontrollversuch, wo die ganze Labmenge auf einmal ein- 
getragen wurde. 

Versuche. 

Labeinstellung: 10 cem Milch und 0,1 ccm Lab: Gerinnung 
in 35” (und 0,2 cem Lab in 19”). 

10 ccm Milch werden dickgelegt mit 0,03 ccm Lab, alsdann 
geschiittelt mit 1,0 cem Lab; beim Zentrifugieren scheiden sich 
9cem Molke ab (,,Zweizeitenversuch‘‘). 

0,9 ccm Molke bringen 10 ccm frische Milch zur Gerinnung 
in 46” (44”). 

Diese Gerinnungszeit ist kiirzer als beim direkten Zusatz 
der ganzen Labmenge (,,Einzeitversuch*‘‘). 

1,8 cem Molke (von 10 ccm Milch und 0,5 cem Lab) bringen 
10 cem frische Milch zur Gerinnung in 57” (56”). 

Labeinstellung: Stammlésung aufs Hundertfache verdiinnt. 

0,2 cem Gerinnungszeit (fiir 10 cem frische Milch) in 31”; 
31” (31”; 32). 

1. ,,Einzeitversuch‘‘: 1 cem Molke aus 10 cem Milch und 
2ccem Lab in 51”; 52” (49”; 50”). 

2. ,,Zweizeitenversuch: 1,0 cem Molke (wie oben, jedoch 
wurden von Lab zuerst 0,2 ccm zugesetzt, dann 1,8 ccm nach 
erfolgter Gerinnung und durchgeschiittelt) in 57” (57”). 
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Diese Resultate stehen in einem gewissen Widerspruch zu 
den zahlreichen zum Teil in ihren Kurven niedergelegten Resul- 
taten Reichels und Spiros. Wir wiirden daher Bedenken 
tragen, dieselben mitzuteilen, wenn sie nicht jedesmal voll- 
kommen gleichsinnig ausgefallen waren. Um véllig sicher zu 
gehen iibergab der eine von uns dem andern die Lésungen 
mit einer indifferenten Bezeichnung versehen, welche auf die 
Bereitungsweise keinen RiickschluB gestattete. Trotzdem stimmten 
die Zahlen beider Beobachter gut iiberein und lieBen beide den 
gleichen Unterschied hervortreten. 

Da natiirlich bei den sorgfaltigen und wiederholten Ver- 
suchen Reichels und Spiros ebenso jeder Irrtum ausgeschlossen 
ist, so versuchten wir aus ihren Angaben einen Anhaltspunkt 
zu finden, woran die Differenz liegen kénnte. Wir dachten 
daran, da dieser Umstand in der Verwendung von Papier- 
filtern zur Trennung von Kase und Molken gefunden werden 
kénnte, von welcher wir uns enthalten hatten, um nicht ein 
eventuell stérendes weiteres Element in den Versuch einzufiihren. 
Tatsachlich liegen Angaben vor, in dem Sinn, da® Papier er- 
hebliche Mengen Labferment absorbiere (10). 

Eigens angestellte Versuche mit verschiedenen Sorten Fil- 
trierpapier lie8en uns jedoch erkennen, daB bei den von uns 
benutzten hohen Konzentrationen des Labs und einmaliger 
Filtration ein derartiger Einflu8 iiberhaupt nicht hervortritt. 

Versuche. 

Einzeitversuch : 

1. Molke zentrifugiert 1,0 in 57” (57). 
2. Gleiche Molke filtriert 1,0 in 55” ( 

Zweizeitenversuch : 

1. Molke zentrifugiert 1,0 in 46”; 46”. 
2. Gleiche Molke filtriert 1,0 in 47”; 44”. 

Wir miissen uns daher darauf beschrinken, festzuhalten, 
da8 unter gewissen Bedingungen, deren Priazisierung vielleicht 
durch gemeinsame Arbeit der beteiligten Forscher gelingen und 
interessante Riickschliisse gestatten kénnte — daB also unter 
unseren Arbeitsbedingungen eine Verteilung im strengen Sinn 
zwischen Kise und Molken nicht besteht. 

Wir erblicken daher in den geschilderten Vorgangen eine 
Adsorptionserscheinung, vergleichbar mit derjenigen, wie sie bei 
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der Verwendung eines anderen Pulvers gerade im Falle des 
Labs noch deutlicher ausgebildet sein kann, oder um das Gleich- 
nis noch treffender zu machen, wie er beim Auftreten von 
Niederschlagen nicht selten ist. Es sei erinnert an die Wirkung 
frisch gefallten Magnesiumcarbonats (Hammarsten |11]) oder 
Zinkearbonats (das nach den Beobachtungen Fulds das Lab 
sehr gut adsorbiert). 

In all den zuletzt genannten Fallen, denen also das Ver- 
halten des Labs zum Kase anzureihen ware, handelt es sich 
um EinschlieBung der Fermentteilchen oder, wie man sich neuer- 
auszudriicken vorzieht, um Einhiillungsvorgange (12). 

Wie aber das Ferment sich bei seiner Wirkung zu dem 
unveranderten Kise verhalt, dariiber erlauben diese Versuche 
keinen einigermaBen sicheren Riickschlu8, obwohl, wie wir aus- 
driicklich hervorheben, diese Frage einer experimentellen Be- 
arbeitung vielleicht nicht unzuganglich ist. 


Zusammenfassung. 


Bei der Gerinnung der Milch unter den iiblichen Bedin- 
gungen findet eine scheinbare EinbuBe an Fermentgehalt statt. 

Ein derartiger Verlust tritt nicht mehr auf, sobald man 
Sorge tragt, die Gerinnung dadurch hintanzuhalten, da8 man 
bei niederer Temperatur arbeitet, bei welcher die Ferment- 
wirkung zustande kommt, ohne daf es zur Ausscheidung von 
Kise kommt. 

Der Labgehalt der Molke betragt dabei etwa die Halfte des 
aus der Verdiinnung berechneten Wertes. Die andere Hialfte 
befindet sich im Kase, wie sich durch Extraktion desselben mittels 
labarmer Molke nachweisen laBt. 

In unseren Versuchen lie sich zwar eine ziemlich weit- 
gehende Analogie mit einer echten Verteilung zwischen zwei 
Lésungsmitteln finden; jedoch fehlte die Unabhangigkeit des 
Fermentgehalts der beiden Phasen von der Reihenfolge der 
Operationen, so da8 wir das Phainomen zu den Adsorptionen 
stellen miissen, speziell den Einhiillungsvorgangen. Nur in dem 
letzten Punkt weichen unsere Ergebnisse von denen Reichels 


und Spiros ab, 
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Sind das Antigen und die amboceptorfixierende Sub- 
stanz der Blutkérperchen identisch oder verschieden? 


Von 
Prof, J. Forssman, Lund, Schweden. 
(Aus dem pathologischen Institut der Universitat Lund, Schweden.) 


(Eingegangen am 2, Marz 1908.) 


Als Bang und ich die Untersuchungen iiber die Hamo- 
ysinbildung (1) unternahmen, deren Resultate 1906 publi- 
ziert wurden, taten wir es hauptsachlich in der Absicht, 
das Antigen bei der Hamolysinbildung griindlich zu studieren. 
Obgleich wir leider nicht imstande waren, die genannte Sub- 
stanz rein darzustellen, konnten wir doch die Kenntnis 
betreffs derselben erheblich dadurch erweitern, da8 wir iiber ihr 
Verhalten zu vielen Lésungsmitteln, z. B. Aether, Aceton, 
Benzol, Alkohol von verschiedenen Konzentrationen und Tem- 
peraturen u. a. Bericht erstatteten. 

Da die antigenhaltigen Stromata ebenso wie die unversehrten 
Blutkérperchen in vitro ihre entsprechenden Immunkorper ja 
fixieren und da eben diese ihre Eigenschaft von ihrem Antigen- 
gehalt abhaingt, priiften wir auch unsere Antigenlésungen resp 
Antigenaufschwemmungen in dieser Beziehung. 

Dabei bemerkten wir, daB viele unserer Antigenlésungen resp. 
Antigenaufschwemmungen die Hamolyse derselben Art Blut- 
kérperchen durch den entsprechenden Immunkorper + Alexin 
schon in kleinen Mengen zu neutralisieren vermochten, aber dieses 
Resultat wurde augenscheinlich dadurch bewirkt, da®B das 
Alexin neutralisiert wurde, nicht durch Bindung des Immun- 
kérpers, der durch die genannten Fliissigkeiten gar 
nicht beeinflu8t wurde. Noch mehr, es gelang uns auch, 
durch Eintrocknen einer Benzollésung des Antigens 
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und durch nachherige Acetonbehandlung des Riick- 
standes eine Substanz zu erhalten, die bei Kaninchen, 
intraperitoneal injiziert, Hamolysinbildung hervorrief, 
ohne irgendwie die Hamolyse zu beeinflussen, also 
ohne weder Alexin noch Immunk6rper zu neutralisieren. 

Hier hatten wir also Antigen bekommen, das 
den entsprechenden ImmunkO6rper nicht fixierte, und 
spaterhin konnten wir auch durch kurzdauerndes Kochen einer 
Stromaaufschwemmung dasselbe erreichen, da die fixierende Sub- 
stanz durch diese Behandlung zerstért, waihrend das Antigen 
nicht merklich verandert wird. 

Diese ganz kurz referierten Resultate schienen uns mit 
der Ehrlichschen Seitenkettentheorie ganz unvereinbar zu sein, 
und wir sahen uns hierdurch gezwungen, die SchiuBfolgerung zu 
ziehen, daB die Ehrlichsche Seitenkettentheorie in be- 
zug auf die Haimolyse nicht mit den tatsachlichen 
Verhaltnissen tibereinstimmte, daB sie also — in diesem 
Punkt — irrig ist. 

Wie wir erwarteten, hat dieser SchluB eine ganz ent- 
schiedene Opposition seitens der Anhanger der Ehrlichschen 
Theorie hervorgerufen. 

Schon in seinem Referate unserer Arbeit bespricht Jacoby (2) 
im Biochem. Centralbl. unsere SchluBfolgerung folgenderweise: 
,.Da die Autoren anscheinend der Meinung sind, daB nach 
Ehrlichs Theorie der Proze8 der Lysinbildung ganz identisch 
mit der Lysinbildung aufgefaBt werden muB, so diskutieren sie 
nicht die Méglichkeit, daB8 eine einheitliche Substanz durch 
Eingriffe, wie die Siedehitze, so veraindert werden kann, dal 
sie nur eine von zwei ihr sonst zufallenden Reaktionen noch 
ausfiihren kann, und gelangen in bezug auf die Hamolyse zu 
einer unbedingten Ablehnung der Theorie Ehrlichs.* 

Hierzu méchte ich bemerken: Diejenige Meinung, dal 
die Fixierung des Amboceptors von Blutkérperchen in vitro 
nach Ehrlichs Auffassung ein ProzeB ist, der vom chemischen 
Gesichtspunkt ganz identisch mit der Bindung des Antigens 


an den korrespondierenden Receptor in vivo ist, muB ein jeder 
hegen, der die Seitenkettentheorie penetriert oder auch nur die 
bekannten Ehrlichschen Schemata iiber die Hamolyse durch- 
mustert hat. 
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Die Moéglichkeit, die Jacoby hier hervorhebt, daB eine einheit- 
liche Substanz, z. B. durch Siedehitze so verandert werden 
kénnte, daB sie nur eine von den zwei ihr sonst zukommenden 
Reaktionen noch ausfiihren kann, findet hier keine Anwendung, 
weil es sich der Ehrlichschen Theorie gemai® nicht um die 
Frage nach zwei Reaktionen, sondern um eine und dieselbe Reak- 
tion handelt, obgleich sie das eine Mal in vitro, das andere Mal 
in vivo vor sich geht. 

Auf die ausfiihrliche Kritik von H. Sachs (4) iiber unsere 
Arbeit werde ich fiir jetzt nicht eingehen. Ich méchte nur seine 
Angaben betreffs einiger unserer faktischen Resultate korri- 
gieren und daneben auch diejenigen der Sachsschen Bemer- 
kungen diskutieren, welche die von Bang und mir gezogenen 
SchluBfolgerungen in bezug auf die Ehrlichsche Theorie be- 
riihren. 

Sachs denkt sich, da®8 bei der Priifung der gekochten 
Stromata auf ihr Bindungsvermégen gegeniiber den Immun- 
kérpern, kleine Quantitaten bindender Substanz unserer Aufmerk- 
samkeit entgangen waren, die doch zureichend waren, um die von 
uns gefundene Hamolysinproduktion auszulésen. Er erinnert 
in diesem Zusammenhang an die Untersuchungen Friedberger u. 
Dorners (12), welche ja zeigen, da®S auch Injektionen von 
minimalen Quantitaten Antigen eine nachweisbare Hiamolysin- 
produktion bewirken kénnen, und sagt, daB ,,die Hamolysin- 
produktion, welche sie’ (Bang und ich) ,,nach Injektion der 
gekochten Stromata erzielt haben, nur als sehr gering bezeichnet 
werden kann.‘ 

Hierbei mu8 man zuerst bedenken, daB die Friedberger- 
Dornerschen Resultate durch intravendse Antigeninjektionen 
gewonnen sind, ein Injektionsmodus, der viel empfindlicher ist 
als die von Bang und mir angewandten intraperitonealen Injek- 
tionen. Weiterhin haben Bang und ich, um eben dieser Einwendung 
entgegenzutreten, gezeigt, daB selbst eine sehr schwache Hamo- 
lyse nicht durch einen Zusatz gekochter Stromata neutralisiert 
wird, und endlich méchte ich hervorheben, daB die von Bang 
und mir in den beziiglichen Versuchen erhaltene Hamolysin- 
bildung keineswegs, wie Sachs meint, als sehr gering bezeichnet 
werden kann, wenn man sie mit den von Friedberg-Dorner 
erlialtenen Erhédhungen des Hamolysingrades vergleicht; denn 
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im Vergleich mit der in diesen Versuchen erhaltenen Steigerung 
des hamolytischen Effekts ist die unsrige sehr erheblich; unser 
Serum himolysierte namlich nach der Injektion vollstandig 
2eem 5°/, Blutaufschwemmung in Dosis von 0,5 cem, wahrend 
es vorher in dieser Dosis gar keine haimolytische Wirkung auf 
dieselben Blutkérperchen gehabt hatte. (Beitriige z. chem. Physiol. 
u. Patholog. 8, 272, 1906.) 

In den genannten Punkten erscheint mir die Sachssche 
Kritik an Bangs und meinen Resultaten nicht zutreffend. 

Fiir den Fall, daB unsere Versuche sich doch als richtig 
erwiesen, vermeint Sachs, da® sie tiberhaupt doch nichts Neues 
vom immunitatstheoretischen Gesichtspunkt herbeifiihren. Er 
sagt naimlich: ,,Sollten die Befunde der Autoren“ (Bang und 
Forssmann) ,,zu Recht bestehen, so wiirden sie im engen 
Anschlu8B mit den von Kyes unter Ehrlichs Leitung ent- 
deckten Eigenschaften der hiamolytischen Schlangengifte zu 
setzen sein,‘‘ und in ungefaihr derselben Weise aiuBert sich auch 
Kyes (5) selbst. Sachs und Kyes weisen dabei teils auf ge- 
wisse Ahnlichkeiten in den Léslichkeitsverhaltnissen einerseits 
des Cobralecithids, andrerseits des Blutkérperchenantigens hin, 
teils auch darauf, daB es nicht gelingt, das Cobralecithid durch 
das mit dem nativen Cobragift erzeugte ,,Antevenin’ zu neutra- 
lisieren, obwohl es bei Injektion ,,Antivenin‘‘produktion auslést 
oder, um den Kyesschen Ausdruck anzuwenden, daf das ,,Co- 
bralecithid die antigene Eigenschaft bewahrt, andrerseits die 
antitoxinbindende Funktion eingebiiBt‘s hat. Ohne Zweifel ein 
auffallender Parallelismus, wenn auch nur das Cobralecithid so 
sich verhielte, wie Sachs und Kyes es hier behaupten. 

Als Grundlage ihrer obenerwaihnten AuBerungen, das Cobra- 
lecithid betreffend, weisen sowohl Sachs wie Kyes auf die 
Arbeit Kyes’ iiber Cobragift und Antitoxin (6) hin, aber weder 
hier noch in Kyes’ ,,Uber Isolierung von Schlangengiftlecithi- 
den‘ (7) findet man eine einzige Angabe, die die oben- 
zitierten AuBerungen von Sachs und Kyes berechtigen. 
In der letztgenannten Arbeit (S. 674 in P. Ehrlichs Ges. Abh.) 
sagt im Gegenteil Kyes, daB das Cobralecithid ,,viel weniger als 


das native Cobragift‘‘, also doch etwas ,,durch das Antivenin 
beeinfluBt wird‘, ein Ausdruck, der im ,,Cobragift und Antitoxin“ 
zu ,nur in sehr geringem Grade beeinflubt wird’ ibergegangen 
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ist, um endlich noch einer Metamorphose zu unterliegen, nach 
der jeder EinfluB von Antitoxin auf dem Lecithid ver- 
schwunden ist, wie die zitierten Stellen zeigen. Und dies, 
ohne daB die genannten Autoren irgendwelche Ver- 
suche erwahnen, durch welche diese vom prinzipiellen 
theoretischen Standpunkt so bedeutsame Verschiebung 
des Ausdruckes motiviert worden ist. 

Halt mah an den urspriinglichen Kyesschen Angaben fest, 
laut denen auch das Lecithid, allerdings viel weniger als das native 
Cobragift, aber doch etwas vom Antivenin beeinfluBt wird, scheint 
es mir gar nicht notwendig, mit Kyes und Sachs anzu- 
nehmen, daB Injektionen von Lecithid Bildung von Antivenin 
hervorrufen. Die Moéglichkeit ist naimlich nicht von der Hand 
zu weisen, daB der geringe Grad von Neutralisation des Anti- 
venins durch das Lecithid von einer Verunreinigung mit Cobra- 
gift abhingt, die doch geniigend gewesen wire, um nach In- 
jektion Antivenin zu erzeugen, und diirfte es auch in diesem 
Zusammenhang motiviert erscheinen, die Fried berger-Dorner- 
schen obenerwahnten Versuche in Erinnerung zu bringen. 

Mit dieser nur auf Literaturstudien begriindeten Kritik 
der vieldiscutierten theoretischen Bedeutung der Kyesschen 
Experimente stimmen iibrigens ausgezeichnet die von v. Dungern 
und Coca (11) iiber diesen Gegenstand soeben publizierten Ver- 
suche. Diese Autoren berichten nimlich, daB sie in nach 
K yesschen Vorschriften zubereiteten Lecithidlésungen in der Tat 
natives Cobragift in erheblichen Mengen gefunden haben; und als 
SchluBresultat ihrer Versuche sagen uns die genannten Autoren, 
da8 ,,das Lecithinhimolysin (Cobralecithid) seine Bedeutung 
fiir die Immunitatslehre verloren hat.') 


1) In einer Anmerkung zu ihrer Publikation sagen v. Dungern 
und Coca betreffend die Arbeit von Bang und mir folgendes: ,,Die 
Anschauung von Bang und Forssmann, da8 diese Antigene (aus 
Blutkérperchen) in Ather und kochendem Benzol léslich sind, ist un- 
richtig. v. Dungern und Coca erzahlen selbst, daB als Grundlage 
ihrer Auffassung zwei (!) Versuche dienten. Es ist nur ernsthaft zu be- 
dauern, daB die Autoren sich zutrauen, auf so schwacher Grundlage in 
einer Frage sich so kategorisch auszusprechen, deren Behandlung so 
groBe Schwierigkeiten hat, was Bang und ich nach iangdauerndem 
Studium und mehr als 150 Tierversuchen in unserer Arbeit mehrmals 
hervorgehoben haben. v. Dungern und Coca erkliren, daB die von 
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Wenn man die Kyesschen Experimente so deutet, wie ich 
aus obenangefiihrten Griinden getan habe, so verschwindet jeder 
Parallelismus zwischen diesen und den Versuchsergebnissen von 
Bang und mir, und bis jetzt bestehen, soweit ich aus der Lite- 
ratur kenne, als einzige Parallele unserer Versuche diejenigen 
von Friedberger und Moreschi iiber Bildung und Bindung 
von Typhuslysin und Typhusagglutinin, auf die Bang und 
ich schon in unserer Arbeit hinwiesen. 

DaB unsere Resultate mit der Ehrlichschen Theorie un- 
vereinbar waren, findet Sachs doch nicht. Er sagt beziiglich 
dieses Punktes: ,,Trotzdem ist es sehr wohl méglich, daB die 
gleichen im Bindungsversuch nicht nachweisbaren Receptoren 
im Tierkérper die Auslésung von Amboceptoren bedingen, wie 
dies Bang und Forssman fir die erhitzten Stromata an- 
geben; denn im tierischen Organismus sind ja andere Verhilt- 
nisse gegeben, die zu einem AufschlieBen der an und fiir sich 
nicht direkt zuganglichen Receptoren fiihren kénnen.“ 

Ohne Zweifel eine Méglichkeit, die man nicht bestreiten 
kann, aber damit zieht sich Sachs in ein Gebiet zuriick, 


uns behauptete Atherléslichkeit vom Wassergehalt des von uns angewandten 
Athers abhingt. Auf 8. 251 unserer Abhandlung haben Bang und ich 
griindlich die Atherléslichkeit diskutiert und dabei auch den Wassergehalt 
des Athers in Rechnung gezogen. Wir haben gefunden, ,,daB das ur- 
spriingliche, ganz eingetrocknete Atherextrakt auch im wasserfreien Ather 
vollstiindig léslich ist‘, aber auch, ,,daB die Léslichkeit des Antigens 
im Ather durch die Anwesenheit acetonléslicher Kérper vermittelt wird“, 
nach deren Entfernung die Atherléslickeit verloren geht. Be- 
treffend die Benzolléslichkeit des Antigens méchte ich hervorheben, dab 
Bang und ich mit Eintrocknungsriicksténden von absolut hellen 
Benzollésungen mehr als 40 Immunisierungen mit positivem Resultat 
gemacht haben, was nicht anders zu erkliren ist, als daB das Antigen 
benzollislich ist. Denjenigen, die sich hierfiir speziell interessieren, will 
ich auf S. 252 unserer Abhandlung hinweisen, wo die Benzolléslichkeit des 
Antigens ausfihrlich behandelt ist. Da v. Dungern und Coca vermuten, 
daB einige unserer Resultate durch Anwesenheit natiirlicher Himolysine fiir 
Rinderblut zu erklaren sind, méchte ich die Autoren dahin unterrichten, daB 
von 75 in dieser Beziehung von mir untersuchten und fiir die gemachte 
Arbeit angewandten Kaninchen kein einziges Tier fiir Rinderblut himo- 
lytisches Serum (gepriift mit 0,5 cem) hatte, weshalb ein solches Vor- 
kommnis, wenn es je eintritt, fiir unsere Resultate gar keine Rolle 
spielt. 
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wo Beweise weder fiir noch gegen kaum zu erbringen sind, 
und dies nur, um die Ehrlichsche Theorie zu retten. Die 
Wahrscheinlichkeit der Sachsschen Ausfiihrungen scheint mir 
doch sehr gering zu sein im Vergleich mit der Deutung, die 
Bang und ich unseren Versuchen gegeben haben. 

Um doch die Richtigkeit der Auffassung von der Ver- 
schiedenheit des Antigens und der amboceptorfixierenden Sub- 
stanz gegeniiber den oben zitierten Ausserungen Sachs zu be- 
weisen, hat man, wie es mir scheint, keinen anderen Weg, als 
die beiden Substanzen voneinander zu isolieren und einzeln 
darzulegen, also nicht nur, wie Bang und ich, Antigenlésungen, 
welche den Amboceptor nicht fixieren, sondern auch amboceptor- 
fixierende Substanz, durch deren Injektion bei geeigneten Tier- 
chen keine Amboceptorbildung hervorgerufen wird. Wenn dies 
gelinge, ware die Ehrlichsche Theorie, soweit sie die Hamolyse 
betrifft, zuriickgewiesen. 

Wegen der Labilitat der fixierenden Substanz war es 
Bang und mir unmdglich, mit den von uns benutzten Me- 
thoden dies zu erreichen; die genannte Substanz wurde immer 
bei unseren Versuchen mehr oder weniger schnell zerstért. Man 
muBte also anders vorgehen, das Ausgangsmaterial, die Blut- 
kérperchen, viel schonender behandeln. 

Versuche, durch Dialyse die beiden Substanzen zu trennen, 
erschienen mir jedenfalls dieser letztgenannten Forderung aus- 
gezeichnet zu entsprechen, wenn es iiberhaupt gelange, hier- 
durch eine Trennung zu bewirken. Und soweit ich die 
Eigenschaften der Substanzen kannte, konnte ich nicht finden, 
daB solche Versuche aussichtslos sein sollten. Die Lipoidnatur 
des Antigens stellte in Aussicht, daB dasselbe kein solcher hoch- 
molekularer Kérper, wie z. B. die EiweiSstoffe, und darum 
auch vielleicht ohne Schwierigkeit dialysabel sei, wahrend die 
fixierende Substanz eben ihrer Labilitét wegen dafiir ver- 
dachtig sein kénnte, ein nicht dialysierender oder wenigstens 


mit Schwierigkeit dialysierender EiweiBstoff zu sein. 

DaB8 Antigene dialysierbar sind, dafiir lassen sich viele 
Beispiele anfiihren. Ich méchte nur auf einige hinweisen. 
Es war so Bisanti (8) gelungen, durch subcutane Einfiih- 
rung von mit Hiihnercholerabacillen gefiillten Kollodiumkapseln 
bei Kaninchen eine, wenn auch schwache, Immunitat hervor- 
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zurufen, und nach derselben, urspriinglich von Metschnikoff, 
Roux und Salimbeni entliehenen Methode haben De Waele 
und Sugg (9) Immunitaét gegen Pockenvaccin bekommen. Vor 
kurzer Zeit hat weiter De Waele (10) mitgeteilt, daB er 
durch Einlegen von mit den Mikroorganismen des Milzbrandes, 
der Cholera, der Diphtherie oder der Tuberkulose  gefiillten 
Phragmitteskapseln bei den Versuchstieren eine schwache Im- 
munitat gegen die genannten Infektionen erzielt hat. Also, eine 
ganze Serie von Antigenen, welche dialysieren, um weitere 
Beispiele zu iibergehen. 


Dialysierversuche. 


In bezug auf die Lipoidnatur des Antigens war es in diesem 
Falle bei der Wahl von Dialysiermembranen kaum mdglich, eine 
mehr geeignete auszuwahlen als eine aus Kollodium, das ja in 
Ather und also wahrscheinlich auch in Lipoiden léslich ist 
und umgekehrt. (Daf die Kollodiummembranen, so wie man 
sie tiberall zubereitet, doch viele verschiedene Stoffe durch- 
lassen, welche gar nicht Lipoide sind, weiB ich wohl, und 
méchte darum gleich hier sagen, da ich den Durchgang des 
Antigens als Beweis fiir dessen Lipoidnatur nicht anfiihre, son- 
dern daB die Lipoidnatur durch die von Bang und mir gefun- 
denen Eigenschaften wahrscheinlich gemacht worden ist.) 

In der obengenannten Absicht habe ich jetzt eine grobe 
Serie von Dialysversuchen mit Blutkérperchen und Stromata 
angestellt. 

Hierbei schien es mir nicht ganz ratsam, die Versuche in 
vitro zu machen, weil dann mdglicherweise das Antigen nach 
seinem Durehgang und vor dessen Injektion bei den Tieren 
verdorben werden kénnte. Darum zog ich vor, das zu _ priifende 
Material in Kollodiumkapseln einzufiihren, und diese intraperi- 
toneal einzulegen, wobei das Antigen unmittelbar nach dem 
eventuellen Durchtritt vom Tierorganismus zur Hamolysinbildung 
ausgenutzt werden konnte. 

Ich machte auf gewdhnlicher Weise ganz dicke Kollodiumhiit- 
chen; diese wurden an abgeschnittene Probierrdhren, welche gleich 
oberhalb der Abschneidestelle ein wenig ausgezogen waren, damit man 
sie leicht abschmelzen kénne, befestigt. Um diese Anfestigungsstelle 


wurde Kollodium gegossen, und die fertige Kapsel wurde mit Wasser 
Biochemische Zeitechrift Band IX. 22 
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gefiillt autoklaviert. Nachdem das Wasser mit der zu priifenden Fliissig- 
keit ersetzt worden war und die ausgezogene Rohrstelle abgeschmolzen, 
wurde die so ganz abgeschlossene Kapsel ins Peritonaeum eines Kanin- 
chens eingelegt. Nachdem die gewiinschte Zeit vergangen war, wurde 
das Tier getétet und der Kapselinhalt auf Antigen und fixierende Sub- 
stanzen untersucht. 

Es ist einleuchtend, daB bei diesen Versuchen ganz spezielle Auf- 
merksamkeit darauf gerichtet werden muBte, ob die Kapseln dicht waren; 
ist eine Kapsel mit pathogenen Bakterien gefiillt, entdeckt man ja ihre 
Undichtigkeit leicht dadurch, da8B bei dem Tiere eine Infektionskrank- 
heit ausbricht, aber ein solches Kriterium fehlt hier. 

Deswegen wurden hier die Kapseln nicht nur vor dem Einlegen, 
sondern auch nachdem sie aus dem Peritonaeum herausgeholt waren, 
einer genauen Priifung betreffs ihrer Dichtigkeit, unterworfen. Natiir- 
lich wurden nur solche Kapseln eingelegt, welche sich bei der Priifung 
vor dem Einlegen dicht erwiesen; da aber doch auch eine Priifung nach 
deren Entnahme notwendig war, sah ich, daB8 mehrere Kapseln, welche 
bei der ersten Priifung dicht, bei der zweiten undicht waren. Wabr- 
scheinlich sind solche Kapseln bei dem Zusammennihen der Bauch- 
wand verletzt worden. Die zweite Probe wurde so angestellt, dab 
auf den Kollodiumteil der Kapsel, nachdem sie abgetrocknet war, 
ein bedeutender Druck ausgeiibt wurde, wobei der Glasteil darauf unter- 
sucht wurde, ob Fliissigheit auskam, dann wurde dieser abgeschnitten und 
das abgeschnittene Ende mit der Kapsel an ein Glasrohr gelétet, wo- 
nach das Rohr in Verbindung mit einer Luftpumpe gebracht und so 
das Kapselinnere einem sehr starken Luftdruck ausgesetzt wurde, 
wabrend die Kapsel ins Wasser heruntergetaucht wurde; Lécher wurden 
dann leicht durch heraustretende Luftperlen entdeckt. 

In dieser Weise wurden alle Kapseln gepriift, und nur diejenigen Ver- 
suche sind mitgerechnet, wo die Kapseln auch bei der zweiten Priifung 
sich als dicht erwiesen. 

Die Kapseln enthielten ungefahr 3ecm. Sie wurden in den meisten 
Fallen mit Stromata gefiillt, welche aus Rinderblut, Schafblut oder Meer- 
schweinchenblut stammten. Einige Kapseln habe ich auch mit Blut, also 
nicht mit Stromata, gefiillt, nimlich da wo ich nicht wiinschte, den Inhalt 
auf das Neutralisationsvermégen, ein himolytisches System betreffend, 
zu priifen. Die benutzten Stromataaufschwemmungen wurden in folgender 
Weise bereitet: 20 ccm Blutkérperchen wurden durch 200 ccm destilliertes 
Wasser hamolysiert, dann Kochsalz zugesetzt, bis das Ganze 0,8°/, NaCl 
enthielt, sehr kraftig zentrifugiert, wonach dieselbe Prozedur mit dem 
dabei enthaltenen Sediment noch zweimal wiederholt wurde. Der schlieB- 
liche Bodensatz wurde sodann in 8 ccm 0,8°') NaCl-Lésung aufgeschwemmt. 
Von dieser in den Kapseln benutzten Aufschwemmung entspricht also 
leem 2!/, com Blutkérperchen. 


Die ersten Versuche wurden schon im August 1906 an- 
gestellt. Drei Kapseln wurden bei Kaninchen ins Peritonaeum 
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eingelegt. Nach 13 Tagen wurden Blutproben genommen, und 
von diesen himolysierten zwei, Sera Nr. 1 und 3, in Dosis von 
0,5 cem total 1 ccm 10°/, Rinderblut, wihrend das dritte Serum 
Nr. 2 gar keinen haimolytischen Effekt hatte.') 

Da alle die drei Kapseln vollkommen dicht waren, war 
ich zuerst von diesem Resultat erstaunt, aber bei der Unter- 
suchung des Inhalts der Kapseln fand ich, da8 derjenige von 
Kapsel Nr. 2 verfault war und schlecht roch, wahrend der In- 
halt in den anderen zwei Kapseln zwar infeziert war, aber 
nicht nach Faulnis roch. Ich nahm deshalb an, daB die Verschie- 
denheit im Resultate betreffend die Hamolysinbildung bei den 
Tieren davon herriihrte, die Kapseln waren mit verschiedenen 
Mikroorganismen infektiert, von welchen die in Kapseln Nr. 1 
und 3 das Antigen nicht verdorben, diejenigen aber in Kapsel 
Nr. 2 diesen Effekt gehabt hatten. 

So viel war doch schon durch diese Versuche bewiesen, da8 


1) Diese und folgende Himolyseversuche wurden folgendermaBen 
gemacht: Die Serumproben sind, wo nicht anders bemerkt ist, 14 Tage 
nach dem Einlegen der Kapseln entnommen, und dies, weil ich sah, daB 
bei mehreren Tieren das Serum eine Woche nach dem Einlegen kein 
Hamolysin enthielt, wihrend es nach noch einer Woche stark hamolytisch 
war; bei den in den Ohrenvenen mit Kapselinhalt injizierten Tieren 
wurden dagegen die Proben eine Woche nach der Injektion entnommen. 
Beinahe alle die gepriiften Serumproben wurden eine halbe Stunde auf 
56° erwarmt, nur gegen Rinderblutkérperchen hamolytische Sera wurden 
nicht immer vor der Priifung erwarmt, da normales Kaninchenserum 
nur in groBen Dosen einen merkbaren hiamolytischen Effekt gegeniiber 
Rinderblutkérperchen hat. Dem zu priifenden Serum wurde normales, 
ganz frisches Kaninchenserum in Dosis von 0,5 com bei Versuchen mit 
Rinderblut, von nur 0.20 ccm bei Versuchen mit Meerschweinschen- 
und Hammelblut zugesetzt ; gréBere Dosen von normalem Kaninchenserum 
bewirken namlich schon von sich selbst merkbare Himolyse von den letzt- 
genannten Blutkérperchen. Bei den Proben wurde immer nur | ccm 
10°/, Blutkérperaufschwemmung benutzt. Kontrollproben von nur Blut, 
von aufgewirmtem Serum und Blut und von Normalserum und Blut 
wurden iiberall gemacht. 

Die Sera der Kaninchen, bei denen Stromata von Rinderblutkérper- 
chen eingespritzt wurden, sind vor den Injektionen nicht auf ihre hamo- 
lytischen Wirkung gegeniiber Rinderblutkérperchen gepriift, weil dies 
nicht nétig ist, die mit Stromata von Hammel und Meerschweinchen 
intravenés injizierten Kaninchen wurden dagegen vor den Versuchen 
in dieser Hinsicht untersucht. 
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das Antigen durch die Kollodiummembran hier durchgeht, und 
von diesen Versuchen ausgehend, habe ich inzwischen die Dialyse- 
verhaltnisse studiert. 

Da es nach den schon erwahnten Experimenten wahrschein- 
lich war, daB in den Kapseln anwesende Mikroorganismen in 
erheblichem Grade die Resultate beeinfluBten, war es offenbar wiin- 
schenswert, mit sterilen Stromataaufschwemmungen zu arbeiten, 
denen man, wenn erwiinscht, ganz bestimmte Mikroorganismen 
zusetzen konnte. Stromataaufschwemmungen, die sich auch nach 
langdauerndem, intrakapsularem Aufenthalt im Peritonaeum steril 
erwiesen, waren wegen den notwendigen Manipulationen bei 
deren Herstellung nicht ganz leicht zu erhalten. 

Die Sterilitat der Stromataaufschwemmungen wurde so kon- 
trolliert, daB sie, nachdem sie 24 Stunden bei 37° aufbewahrt 
worden waren, vor dem EingieBen in die Kapseln zuerst mikro- 
skopisch auf Vorhandensein von Mikroorganismen untersucht, 
dann Bouillon- und Agerkulturen angelegt wurden. Auch wenn 
diese Proben steril ausgefallen waren, kam es doch nicht selten 
vor, daB der Inhalt von mit so gepriiften Stromataaufschwem- 
mungen gefiillten Kapseln nach dem Herausnehmen vom Peri- 
tonaeum Mikroorganismen (Bakterien und Kokken)enthielt, welche 
bei den obengenannten Priifungen nicht ausgewachsen waren, 
wahrend sie bei dem langen Aufenthalt im Peritonaeum besser 
Gelegenheit zu entwickeln gehabt hatten. 

Auf ganz dieselbe Weise priifte ich auch die Sterilitit 
des Kapselinhaltes nach dem Herausnehmen der Kapseln. 

Da es mir leichter war, steriles Hammelblut als steriles 
Rinderblut zu bekommen, sind die meisten Versuche mit Hammel- 
stromata ausgefiihrt. In einigen Fallen habe ich auch Meer- 
schweinchenstromata verwandt. 

In allem disponiere ich itiber 7 Versuche, wo der Inhalt 
der Kapseln auch nach dem Herausnehmen aus dem Perito- 
naeum sich als ganz steril erwiesen hat. Davon waren 3 mit 
Rinderblutstromata, 1 mit Meerschweinchenblutstromata und 
3 mit Hammelblutstromata gefiillt; daneben auch ein Versuch, 
wo die Kapsel mit sterilen Rinderblutkérperchen gefiillt war. 

Wie gewohnlich habe ich alle die Tiere auf ihren Hamo- 
lysingehalt 14 Tage nach dem Einlegen der Kapseln gepriift, 
aber die meisten habe ich auch viel langer beobachtet und 
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jeden 14. Tag gepriift. Bei zwei von diesen Kaninchen legte 
ich also die Kapseln den 11./8. 1906 ein und nahm der Hamo- 
lysinuntersuchung wegen jeden 14. Tag Proben, bis zum 25./10., 
also wahrend 2'/, Monaten. 

Die Resultate der Himolysinproben waren bei allen diesen 
Tieren und bei allen Untersuchungen ganz dieselben. Bei 
keinem Versuche sah ich namlich bei diesen Tieren 
Hamolysinbildung. 

DaB doch in dem Inhalt der Kapseln Antigen vorkam, 
davon itiberzeugte ich mich durch Injektion von 0,5 ccm bis 
1 ccm des Inhalts der verschiedenen Kapseln in die Ohrvenen 
anderer Kaninchen, welche alle eine Woche spiter starke Hamo- 
lysinbildung aufwiesen (0,5 cem Serum hamolysierte vollstandig 
1 ccm 10°/, Blutaufschwemmung), und daB die kapseltragenden 
Kaninchen Himolysin zu produzieren vermochten, konstatierte 
ich dadurch, daB bei mehreren, nachdem sie mehr als einen 
Monat die Kapseln getragen hatten, eine Injektion von einer 
kleinen Menge Blut intravenés eine lebhafte Himolysinbildung 
ausloste. 

In den Versuchen, 8 an der Zahl, von den drei zuerst 
genannten abgesehen, wo ich glaubte, dafi der Kapselinhalt 
steril war und die Experimenttiere Hamolysin doch _bildeten, 
fand ich, daB der Inhalt von Mikroorganismen verunreinigt war. 

Aus dem Gesagten halte ich mich berechtigt, die 
SchluBfolgerung zu ziehen, daB das Antigen der Blut- 
stromata nicht durch die Kollodiummembran heraus- 
dialysiert, soweit der Inhalt steril bleibt. 

Wie schon angedeutet worden ist, andern sich die Resul- 
tate der intraperitonealen Aufbewahrung der Kapseln, sobald 
der Kapselinhalt infiziert wird. Aus dem obenerwahnten Ver- 
such 2 sieht man allerdings, daB ein Tier eine infizierte Kapsel 
beherbergen kann, ohne dai eine Hamolysinbildung bei dem 
Tiere auftritt, aber dies habe ich nur in diesem einzigen Ver- 
suche gesehen. Wahrscheinlich ist hier das Antigen durch die 
Mikroorganismen zerstért worden. In den anderen 28 Versuchen 
mit infizierten intraperitonealen Kapseln ist immer Hamolysin- 
bildung dem Einlegen der Kapseln gefolgt. 

In der Regel bewirken also die Mikroorganismen, daf} das 


Antigen herausdyalisiert. Wie sie das machen, kann ich aller- 
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dings nicht sagen. Aus einigen Versuchen habe ich doch die 
Auffassung bekommen, daB sie nur das an den Stromata ge- 
bundene Antigen aus diesen herauslésen, welches dann, ohne 
zerlegt zu werden, herausdialisiert. 

Eine ahnliche Wirkung betreffs der Dialyse von Antigen 
haben augenscheinlich viele Mikroorganismen. In denjenigen 
Versuchen, wo die Kapseln unabsichtlich infiziert wurden 
und wo die Kapseln Hamolysinproduktion auslésten, habe ich 
namlich mehrere verschiedene Mikroorganismen isolieren kénnen. 
Eine nahere Untersuchung dieser Mikroorganismen habe ich 
nicht gemacht, da es fiir mich von wenigem Interesse war; 
nach ihrem mikroskopischen und kulturellen Verhalten (auf 
Agar und Bouillon) waren sie alle unter die Bakterien und 
Kokken einzureihen. 

Aus einigen Kapseln, deren Trager eine sehr intensive 
Hamolysinbildung aufwiesen, inokulierte ich neue Kapseln, teils, 
so daB ich direkt iiberimpfte, teils so, daB ich zuerst die Mikro- 
organismen des Inhaltes reinkultivierte, um dann mit den Rein- 
kulturen die neuen Kapseln zu infizieren. Ohne Ausnahme 
trat bei den Tragern dieser inokulierten Kapseln Hamolysin- 
bildung auf. 

Oben habe ich schon erwahnt, daB ich die Sera der 
kapseltragenden Kaninchen allgemein nur in Dosen von 0,5 ccm 
auf ihren Hamolysingehalt priifte. Mit Normalserum versetzt 
himolysierten da die allermeisten von diesen Sera 1 ccm 10°/, 
Blutkérperchenaufschwemmung vollstandig. Einigemal habe ich 
doch den hamolytischen Effekt genauer austitriert. So z. B. 
prifte ich am 21./8. 1907 die Sera von zwei Kaninchen, bei 
deren jedem eine Kapsel am 1./3. 1907 eingelegt worden war. 
Diese Kapseln waren jede mit 1'/, ccm Hammelstromata ge- 
fiillt und mit einer Streptokokkenkultur geimpft, welche von einer 
anderen Kapsel reingeziichtet war. Von den genannten Proben 
hamolysierten schon 0,02 ccm mit 0,20 Normalserum versetzt voll- 
stindig 1 ccm 10°/, Hammelblut, was zeigt, daB eine nicht nur 
starke, sondern auch sehr langdauernde Hamolysinbildung durch 
das Tragen von mit Stromata gefiillten, infizierten Kapseln 
resultieren kann. 


Da die Mikroorganismen das Antigen in dialysable Form 
iiberfiihren, ist dies ohne Zweifel ein Resultat der Wirkung 
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ihrer Fermente. Es schien mir darum angemessen, zu unter- 
suchen, ob man auch durch andere, nicht bakterielle Fermente 
denselben Effekt erzielen konnte. 

In dieser Beziehung habe ich Pankreatin und Steapsin ge- 
prift. Obwohl ich nach Zufiigung von Pankreatin in einigen 
Kapseln Hamolysinbildung bei den kapseltragenden Tieren sah, 
sind diese Versuche nicht beweisend betreffs der Wirkung des 
Pankreatins, da es mir namlich nie gelang, steriles, aber noch 
wirksames Pankreatin zu bekommen. 

Steriles Steapsin habe ich dagegen in dieser Hinsicht ge- 
prift. Steriles Steapsin, in 50°/, Glycerin gelést, habe ich 
von Griibler bezogen. Nachdem die Sterilitat konstatiert war, 
fiillte ich Stromata und Steapsinlésung im Verhialtnis 2:1 
in Kapseln, welche auch nach dem Herausnehmen aus den 
verschiedenen Peritonaea auf Sterilitat untersucht wurden. Ich 
nehme hier nur solche, welche sich auch da steril erwiesen. 
Ohne Ausnahme trat bei diesen Tieren Hamolysinbil- 
dung auf. 

Ohne auf diese Versuche tiefer eingehen zu wollen, da 
ich noch nicht diese analysiert habe, inwieweit das in der 
Lésung befindliche Steapsin und inwieweit das Glycerin zu 
diesem Effekt beitragen, méchte ich hier nur hervorheben, daB 
das Antigen augenscheinlich sehr resistent gegen das Steapsin 
ist. Ich habe in mehreren Versuchen die Steapsinlésung mehr 
als 24 Stunden bei 37 ° auf die Stromataaufschwemmung einwirken 
lassen; am Ende dieser Periode wurde durch Milchprobe konsta- 
tiert, daB wirksames Steapsin noch in der Mischung vorkam, und 
also wahrend der ganzen Zeit Gelegenheit gehabt hatte, das An- 
tigen zu beeinflussen, aber doch enthielt die Mischung Antigen, 
was die starke Hamolysinbildung nach Einlegen mit dieser Mischung 
gefiillter Kapseln bewies. Da®B einfach Steapsinlésung ent- 
haltene Kapseln keine Haimolysinbildung hervorrufen, habe ich 
natiirlich nachgesehen. 

Bei den kapseltragenden Tieren war die Hamolysinbil- 
dung, wo eine solche itiberhaupt hervortrat, nicht gleich lang 
nach dem Einlegen der Kapseln aufzudecken. In einigen 
Versuchen war das Serum stark hamolytisch schon eine Woche 
nach dem Einlegen, in anderen war kein Hamolysin zu dieser 
Zeit zu entdecken, trat erst noch eine Woche spiater auf, und 
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in einem Falle wurde das Serum erst einen Monat nach der 
Einfiihrung der Kapsel hamolytisch. 

DaB eine so groBe Verschiedenheit vorkommt, hangt héchst 
wahrscheinlich davon ab, daB die die Kapseln infizierenden 
Mikroorganismen verschieden schnell herauswachsen und dabei 
auch verschieden schnell das Antigen in dialysable Form 
iiberfiihren. 

Sobald nur das Antigen in dieser Form vorkommt, dialy- 
siert es wahrscheinlich schnell, dafiir ‘sprechen die Versuche. 
wo eine intensive Hamolysinbildung schon acht Tage nach 
dem Kapseleinlegen vorkam. 


Tritt das Antigen vollstandig oder nur teilweise aus den 
Kapseln heraus? 

Verschwindet da das Antigen ganz aus den Kapseln ’ 
Oder bleibt doch immer etwas Antigen zuriick? Um das zu 
entscheiden, hat man augenscheinlich keine andere Methode 
als den Kapselinhalt bei! Tieren zu injizieren, um nachher 
den Effekt betreffs der Hiamolysinbildung zufpriifen. Werden 
die Injektionen in die Ohrenvenen gemacht, so hat man hier, 
wie die Friedberger-Dornerschen mehrerwahnten Unter- 
suchungen zeigen, eine auBerordentlich feine Methode, um An- 
tigen zu erkennen, und dazu, so weit ich gesehen habe, eine 
sehr sichere Methode, indem eine Injektion von Antigen auch 
prompt Hamolysinbildung hervorruft. Ich habe die Methode 
mit Verwendung von Rinder- und Hammelblut bzw. Stro- 
mata als Injektionsmaterial und Kaninchen als Versuchstiere 
gepriift und dabei (mit nur einer Ausnahme) von mehr als 
50 Injektionen immer Hamolysinbildung bekommen. Man 
kann also beinahe mit vollkommener Sicherheit sagen, dab, 
wenn keine Hamolysinbildung folgt, das injizierte auch kein 
Antigen enthalten hat. 

Wo es mir jetzt von Interesse schien, den Antigengehalt 
der Kapseln nachzusehen, habe ich also vom Inhalt 0,6 ccm 
bis 13 cem, eine Quantitét, die Stromata von ungefahr 1,5 
bis 3,25 Blutkérperchen oder dem doppelten Quantum Blut 
entspricht, intravenéds bei Kaninchen injiziert. 

In der Versuchsserie, in der der Inhalt der Kapseln steril 
war und keine Hiamolysinbildung bei den kapsel tragenden 
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Kaninchen vorkam, habe ich nun mit dieser Methode das Vor- 
handensein des Antigens im Kapselinhalt konstatiert. Die 
Kapseln habe ich, wie oben gesagt, zu verschiedenen Zeiten 
nach dem Einlegen herausgenommen und gleich nach dem 
Herausnehmen untersucht. Durch Injektion von 0.6 cem des 
Inhaltes aus Kapseln, welche 1, 2 und 3 Monate interperitonea! 
gelegen waren, habe ich immer eine solche Hamolysinbildung 
bekommen, da8 0,5 ccm der bis 56° eine halbe Stunde er- 
warmten Sera der injizierten Tiere, mit Normalserum gemischt. 
lcem 10°/, Blutaufschwemmung vollstaindig aufléste. 

In den Kapseln, welche mit Steapsinlésung versetzt waren 
und sich steril erwiesen, wo also, nachdem wie oben mitgeteilt 
ist, Antigen ausdialysiert und Hamolysinbildung hervorgerufen 
hatte, fand ich bei allen in dieser Hinsicht untersuchten Kap- 
seln noch Antigen im Inhalt zuriickgeblieben. Dabei war die 
Himolysinbildung nach intravendser Injektion des Inhaltes 
dieser Kapseln oft sehr erheblich, was auf einen nicht so ge- 
ringen Antigengehalt deutet. Wenn man Steapsinlésung und 
Stromataaufschwemmung im Verhaltnis 1:2, wie ich gemacht 
habe, mischt, ist die Steapsinlésung folglich nicht imstande 
alles Antigen, sondern nur einen Teil davon in dialysable Form 
zu bringen. Allerdings haben die hierzugehérigen Kapseln nicht 
mehr als sechs Wochen im Peritonaeum verweilt, und man 
kénnte vielleicht erwarten, da8, wenn sie nur linger in det 
Bauchhohle gelassen worden waren, alles Antigen herausdialy- 
siert hatte. Aber das ist nicht vorauszusehen, weil die Wir- 
kung der Steapsinlésung sehr schnell in den intraperitonealen 
Kapseln abnimmt und, wie einige speziell darauf gerichtete 
Versuche lehren, schon nach 28 Stunden beinahe vollstandig 
verschwunden ist, wonach sich diese Kapseln ganz wie sterile 
Kapseln verhalten, d. h. das Antigen nicht weiter heraus dialysiert. 

Wie verhalt es sich endlich mit dem Antigen des Inhaltes 
derjenigen Kapseln, welche infiziert waren und aus denen An- 
tigen herausdialysiert und Hiamiolysinbildung angeregt hat’ 
Hier hat es sich erwiesen, daB der Antigengehalt AduBerst 
variabel gewesen ist. Dabei hangt diese Variabilitat wahr- 
scheinlich nicht nur von der Zeit ab, wahrend welcher die 


Kapseln im Peritonaeum gewesen sind, sondern auch von der 


Verschiedenheit der die Kapseln infizierenden Mikroorganismen 
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ab. Ich habe z. B. gesehen, daB die Haimolysinbildung bei den 
mit Inhalt von einigen Kapseln injizierten Kaninchen von 
solcher Intensitat war, daB8 0,5 ccm ihrer Sera, bis 56° eine 
halbe Stunde erwirmt, mit Normalserum versetzt, 1 ccm 10°/, 
Blut vollstandig aufléste. Aus anderen Kapseln, namentlich 
solchen, welche mehrere bis fiinf Monate im Peritonaeum lagen, 
war das Antigen so vollstandig herausgetreten, da8 Injektionen 
vom Inhalt dieser Kapseln nur eine kaum merkbare Erhéhung 
der hamolytischen Kapazitaét der Sera der injizierten Tiere 
hervorrief. Und schlieBlich habe ich bei mehreren Kapseln 
gesehen, da alles Antigen herausgedrungen war, da also kein 
Antigen mehr im Inhalt zuriickgeblieben war. Da diese letzt- 
genannten Kapseln vom gréBten Interesse fiir die theoretischen 
SchluBfolgerungen sind, méchte ich hier genauer iiber diese 
Versuche Bericht erstatten. Dieser Gruppe gehéren die Kanin- 
chen 1, 49, 50, 51, 56, 61, 63. Nach dem: Einlegen der resp. 
Kapseln wurden die Sera dieser Tiere stark himolytisch gegeniiber 
denjenigen Blutkérperchen, deren Stromata die resp. Kapseln 
hielten; mit Normalserum vermischt hamolysierten namlich 
alle 1 ccm 10°/, Blutaufschwemmung. Die Priifungen wurden 
wie gewohnlich mit einer Serumdosis von 0,5 com vorgenommen ; 
nur Serum 50 wurde genauer gepriift und es zeigte sich dabei, 
daB dies Serum in Dosen von 0,02 cem sechs Monate nach dem 
Einlegen der Kapsel 1 ccm Blut vollsténdig hamolysierte. Ich 
lege hier ein Schema iiber diese Versuche bei. 








Schema l. 
| | Quantitaét des In- 
ype ba | haltes, intravends 
w ie | .| bei anderen Kanin- 
Nr. Inhalt Kapsel intra- Zassts su oder In chen injiziert ohne 
peritoneal ge- fektion der Kapsel yya4motysinbildung, 
legen hat | hervorzurufen 
ae ee Se I See ecm 
a ar oa /--—-e = ee ae 
¢ } f Infiziert durch Bak- \ 
1 | Rinderstromata 13 Tage \\ terien und Kokken § 1,3 
Geimpft mit einem von 
50| Hammelstromata 6 Monate {eine anderen ane! | 0.8 
isol. Streptococcus 
51 » 6 » is 08 
Steapsinlésung + un- 
49 ” “ o freiwillge Infektion \ 0,6 
56 ” 1 1/3 ” ” | 0,7 
61 ” 3 ” ” 0,8 





63 r 3» ” 0,8 
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In diesen sieben Versuchen ist also alles Antigen 
aus den Kapseln ausgetreten. 


Wie verhilt sich die amboceptorfixierende Substanz bei den 
Dialyseversuchen? 


Wie ich schon im Anfang sagte, nahm ich die oben be- 
schriebenen Experimente vor, in der Hoffnung, durch Dialyse 
das Antigen von der amboceptorfixierenden Substanz der 
Stromata trennen zu kénnen. Ich hoffte, daBS das Antigen 
dialysieren wiirde, die fixierende Substanz dagegen entweder 
gar nicht oder viel langsamer als das Antigen durch die Kollo- 
diummembran hindurchgehen wiirde. Da zwar eine quantitative 
Bestimmung des Antigens nicht mdglich ist, waren die zahl- 
reichen Versuche, wo nur ein Teil des Antigens herausgetreten 
war, nicht fiir die Stellungsnahme fiir oder gegen die Ehrlichsche 
Seitenkettentheorie verwendbar; hierfiir waren nur diejenigen 
Experimente zu verwerten, in welchen alles Antigen aus dem 
Kapselinhalt verschwunden war; enthielten dessenungeachtet 
diese Kapseln amboceptorfixierende Substanz, so waren die oben- 
genannte Substanz und das Antigen verschiedene Korper. 

Nur betreffend den Inhalt dieser letzten Kategorie von 
Kapseln, welche kein Antigen enthielten, war es mir daher von Be- 
deutung festzustellen, inwieweit Amboceptor fixierende Substanz 
vorkam oder nicht. Da es aber mir am vorsichtigsten erschien, 
diese Untersuchung gleich nach dem Herausholen einer Kapsel 
aus dem Peritonaeum vorzunehmen und nicht damit zu warten, 
bis das Resultat der intravenésen Injektion des Inhaltes vorlag, weil 
unter solchen Umstanden vielleicht die Substanz zersetzt werden 
kénnte, und da ich nicht im voraus wuBte, aus welchen Kapseln 
das Antigen verschwunden war, habe ich nicht nur die ge- 
nannten sieben, sondern noch eine groBe Menge Kapseln auf 
ihren Gehalt amboceptorfixierender Substanz gepriift. 

Diese Priifungen habe ich so ausgefiihrt, daB ich die Einwirkung des 
Kapeelinhaltes auf die Hamolyse derselben Art Blutkérperchen, dessen 
Stromata die Kapsel enthielt, durch entsprechenden Amboceptor und 
Kaninchenkomplement untersuchte. Natiirlich muBte ich dabei genau 
nachsehen, ob eine eventuelle Neutralisation der Hamolyse durch Fixierung 
des Amboceptors oder durch Bindung des Komplementes nach Bordet- 


Gengou bewirkt wurde. 
Diese Verhiltnisse beriicksichtigend habe ich dic Untersuchungen 
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nach folgendem Schema vorgenommen, wobei ich die Versuche mit dem 
Kapselinhalt von den Kapseln 50, 61 und 63, welche gleichzeitig aus- 
gefiihrt wurden. wiedergebe. 


Schema 2. 

Himolytisches inaktiviertes Serum fiir Hammelblut — S; normales 
Kaninchenserum — NS; Inhalt von den Kapseln 50, resp. 61, 63 — K50, 
resp. K61, K63; Hammelstromata — Str.; 0,8°/, NaCl-Lésung — NaCl; lecm 
10°/, Hammelblutaufschwemmung in NaCl — Bl.; normales inaktiviertes 
Hammelserum = FS 60°; keine Hamolyse —O; -+-+--— fast totale 

Himolyse, nur wenige ungeliste Blutkérperchen. 











2 NaCl 9S! 9 DONS) °/2 Stunde bei Die Rohre 
. 0,2 NaCl i 0,028 --0,20NS 37’, dann zen- oom wurde zentri- 0 
9K | trifugiert bis fugiert, die 
. 0,2 K50 i ” sad ganz helle 0 at a ie 0 
9K el ce Fliissigkeit er- f 6 mal mit jedes- 
. 0,2 K6l ed ” halten wurde, staees 0 mal 3 ccm NaCl 0 
OK 1 1 diese Fliissigkeit; 4°°""0' gewaschen, dann ; 
0,2 K63 ” i ” abpipettiert bei 37 0 wurde zu jedem 0 
0.2Str. —- | und nur sie fiir 0 Bodensatzlccm 4) 
=e ” ” die weiteren NaCl 0,20 NS; 
» 7c Versuche ver- dann 1 Stunde 
- O,1FS6M+ » + on wendet. ° bei 37° 
. 0,2 NaCl ft +Bl)ic.gr0 0 
-+. 0,028 ” ada 


Endlich wurde zu jedem der Rohre 2, 3, 4, 5 0,02S zugesetzt, 
um zu konstatieren, ob nicht auch hier NS neutralisiert, sondern wirk- 
sam war, wobei iiberall fast tolale Hamolyse hervortrat. 

FS60° habe ich in die Serie mit eingenommen, um eine 
sichere Komplementbindung, und Str um eine sichere Ambo- 
ceptorfixierung als Kontrolle zu haben. Wie ersichtlich, wird 
auch im Rohr 6 die Hiimolyse vollstandig neutralisiert, und 
zwar durch Komplementbindung, was dadurch erhellt, daB nach 
griindlichem Auswaschen die sensibilierten Blutkérperchen nach 
Zusatz von NS und NaCl hamolysiert werden. Die Roéhren 2. 
3, 4 stimmen ganz mit dem Rohr 5 iiberein; aus allen ist S weg- 
genommen, in Rohr 5 durch Str, in den Rodhren 2, 3 und 4 
durch den resp. Kapselinhalt. 

Wie schon gesagt, sind alle hierhergehérigen Versuche 
nach diesem Schema gemacht. Und in allen Fallen habe ich 
ganz dasselbe Resultat bekommen, d. h. alle die in dieser Hin- 
sicht gepriiften Kapseln enthielten genug amboceptorfixierende 
Substanz um eine beinahe vollstaéndige Hiamolyse von 1 ccm 
10°/, Blut durch Fixierung des Amboceptors zu _ verhindern. 
In einigen Versuchen habe ich allerdings auch gesehen, dab 
der Kapselinhalt noch gréBere Quantitaten Amboceptor zu fixieren 
vermochte, aber da es nicht wenig Miihe machte, um Kapsel- 
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inhalt zu bekommen, habe ich keine Titrierungen gemacht, 
sondern mich darauf beschrankt, die Einwirkung gegeniiber 
dem genannten Himolysegrad zu priifen. Da alle Versuche 
ganz so ausfielen wie die soeben reproduzierten, auch betreffend 
die Resultate (nur mit Austausch der Hammelblutkérperchen 
durch Rinderblutkérperchen in den Fiillen, wo die Kapseln 
Rinderstroma enthielten), finde ich es iiberfliissig, weitere solche 
Protokolle mitzuteilen. 

Keine von den untersuchten Kapseln hat linger als sechs 
Monate im Peritonaeum gelegen. Wahrend dieser Zeit bleiben 
also groBe Mengen der amboceptorfixierenden Substanz in den 
Kapseln; ob ein wenig auch heraustritt, kann ich nicht an- 
geben, da, wie oben gesagt, keine Titrierungen des Inhalts aus- 
gefiihrt wurden; ebensowenig, ob die ganze amboceptorfixierende 
Substanz entweichen wiirde, wenn man noch langer, z. B. ein 
Jabr, die Kapseln in der Bauchhohle lieBe. 

Um jetzt zu den Kapseln 1, 49, 50, 51, 56, 61 und 63 
zuriickzukehren, gaben, wie man aus dem angefiihrten Schema 2 
sieht, die Untersuchungen das Resultat, da die Kapseln 50, 
61 und 63 amboceptorfixierende Substanz enthielten, und das- 
selbe war auch der Fall mit den Kapseln 1, 49, 51 und 56. 
Also alle die aufgezahlten Kapseln enthielten ambo- 
ceptorfixierende Substanz, wahrend sie, wie friher 
erwahnt, kein Antigen enthielten, denn _ intravendse 
Injektionen vom Inhalt jeder einzelnen Kapsel riefen keine 
Hamolysinbildung hervor. 

Bei den eben mitgeteilten Untersuchungen iiber das Vor- 
kommen amboceptorfixierender Substanz in den Kapseln war 
mir, wie aus dem Schema 2 hervorgeht, immer schon 0,2 ccm 
des Kapselinhalts geniigend, um die angewandte Amboceptor- 
quantitat zu fixieren. Ich muBte mich jetzt fragen, ob eine 
Anzahl Blutkérperchen, welche diese Menge Amboceptor fixieren 
konnten, auch imstande waren, bei intravendser Injektion Ha- 
molysinbildung zu bewirken. Um diese Frage zu entscheiden, 
habe ich zuerst untersucht, wieviel von einer 10°/, Hammel- 
blutaufschwemmung erforderlich ist, um 0,02 ccm des in oben- 
genannten Versuchen benutzten hammelblut-himolytischen Ka- 
ninchenserums zu neutralisieren. Ich habe dabei gesehen, dai 
hierfiir ungefahr 0,3 ccm der Blutaufschwemmung geniigt. Man 
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kann also sagen, daB 0,2 ccm Kapselinhalt in bezug auf seine 
amboceptorfixierende Fahigkeit wenigstens 0,3 ccm 10°/, Blut- 
aufschwemmung entspricht, resp. noch ibertrifft. 

Wenn man jetzt diese Blutquantitat injiziert, erhalt man 
dann auch Hiamolysinbildung? GewiB. Teils habe ich das mehr- 
mals selber gesehen, teils verweise ich in dieser Frage noch 
einmal auf die Fried berger-Dornersche Arbeit, aus der hervor- 
geht, ,daB noch Mengen von 1—'/, mg der 5proz. Erythro- 
cythenaufschwemmung geniigten, um die normale geringe himo- 
lytische Kraft des Kaninchenblutes fiir Ziegenblutkérperchen 
auf das 5- bis selbst 20fache des Normalwertes zu steigern‘‘. 
Also kein Zweifel, da8 eine Blutmenge, die die angewandte 
Amboceptorquantitat zu fixieren imstande war oder, mit anderen 
Worten, so viel amboceptorfixierende Substanz enthielt, daB sie 
die angewandte Amboceptorquantitaét neutralisieren konnte, 
mehr als ausreichte, Hamolysinbildung anzuregen. 

Hangt nun die Hamolysinbildung von der Injektion dieser 
amboceptorfixierenden und nicht von einer anderen in Blutkérper- 
chen befindlichen Substanz ab, so ist es klar, daB, wenn es gelingt, 
diese Substanz aus den Blutkérperchen herauszubekommen, sie 
auch dann bei Injektion Hamolysinbildung bewirken muB. 

Aber das geschieht nicht. Ich habe ja nicht nur 0,2 ccm, 
sondern 0,6 bis 1,3 ccm jedes Kapselinhaltes injiziert, also eine 
Quantitét, die nicht nur imstande war, eine beinahe komplette 
Hamolyse von 1 ccm 10°/, Blut durch Fixierung des Ambo- 
ceptors zu neutralisieren, sondern 3- bis 6,5mal soviel Ambo- 
ceptor zu fixieren vermochte, ohne die geringste Spur Hamo- 
lysin zu bekommen. 


Schluffolgerungen. 

Wenn man also durch Injektion von Blutkorperchen oder 
Stromata, welche ja den Amboceptor fixieren, Hadmolysinbildung 
auslést, so kommt das nicht von der injizierten amboceptorfizieren- 
den Substanz, sondern davon, daf die Blutkérperchen bzw. die 
Stromata auch eine andere Substanz, das Antigen, enthalten, 
welches von der erstgenannten Substanz verschieden ist. Denn 
aus den vorigen Versuchen geht deutlich hervor, daB diese beiden 
nach der Ehrlichschen Theorie identischen Korper nicht identisch, 
sondern verschieden sind. 
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Es ist mir nadmlich gelungen, das Antigen von der amboceptor- 
fixierenden Substanz zu trennen. Das ganze Antigen ist aus mehreren 
Kapseln herausgetreten, hat eine sehr starke Hamolysinbildung 
bei den kapseltragenden Tieren veranlapt, und im Kapselinhalt 
findet man gar nichts davon zuriickgeblieben, wohl aber die ambo- 
ceptorfirierende Substanz. 

Hiermit ist auch die Antwort auf die im Titel aufgestellte 
Frage gegeben, ob das Antigen und die amboceptorfizierende Sub- 
stanz tdentisch oder verschieden sind. 

Die soeben mitgeteilten Resultate stimmen gut mit den 
obenerwahnten, von Bang und mir publizierten Resultaten iiberein. 
DaB sie dagegen mit der Ehrlichschen Auffassung der Hamolysin- 
bildung ganz unvereinbar sind, muf jedem klar sein; sie be- 
weisen, daB die Ehrlichsche Seitenkettentheorie, wenigstens so- 
weit sie die Hamolysinbildung betrifft, irrig ist. 
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Beitrag zur chemischen Zusammensetzung 
des menschlichen (kindlichen) Magensaftes. 


Von 
Paul Sommerfeld. 


(Aus dem Laboratorium des stadtischen Kaiser- und Kaiserin - Friedrich- 
Kinderkrankenhauses zu Berlin.) 


(Eingegangen am 9, Médrz 1908.) 


Menschlicher Magensaft ist recht selten untersucht worden. 
Abgesehen von einer Mitteilung Um bers (Berl. klin. Wochenschr. 
1905, Nr. 3) und der dort angefiihrten finnischen Arbeit habe ich 
in der mir zuginglichen Literatur nichts gefunden. Der fiir 
die folgenden Versuche verwandte Magensaft stammte von 
einem Madchen, dessen Speiserdhre infolge Laugenveratzung 
einen vOlligen VerschluB zeigte, so daB auch nicht die geringste 
Spur der in den Mund gebrachten Nahrung in den Magen ge- 
langen konnte. Herr Prof. Gluck, dem ich fiir Uberlassung 
des Falles zu groBem Danke verpflichtet bin, hat seinerzeit die 
Gastrotomie bei der kleinen Patientin ausgefiihrt, einige Monate 
spaiter eine Osophagotomie angeschlossen und mit Hilfe einer 
Prothese die Patientin in den Stand gesetzt, unter Ausschaltung 
der Speiserdhre direkt die zerkaute Nahrung vom Mund aus 
in den Magen zu beférdern. Wurde die Verbindung zwischen 
Magen und Mund unterbrochen, so war es natiirlich méglich, 
einmal die gekauten Speisen, und zweitens den wahrend des 
Kauaktes, d. h. den nach Pawlows Vorbild durch Schein- 
fiitterung gewonnenen Magensaft getrennt aufzufangen. 

Uber die allgemeinen Ergebnisse der von mir angestellten 
Untersuchungen habe ich seinerzeit in der Berl. Physiolog. Gesell- 
schaft (1904/5 Nr. 14, 15, Arch. f. Anatomie u. Physiol., 8. Nov. _ 
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berichtet. Im folgenden seien einige nahere Angaben iiber den 
Salzsauregehalt und den Gefrierpunkt des reinen menschlichen 
Magensaftes zusammengestellt. 

Die Versuchsanordnung war stets die gleiche: Abends 7 Uhr 
erhielt die Patientin ihr Abendessen in Gestalt von belegter 
Semmel, Milch, Tee oder Kakao; dann blieb sie bis zum 
nachsten Morgen 9 Uhr niichtern (Wassertrinken ausgenommen). 
Zu dieser Zeit enthielt der Magen etwa 20—30 ccm triiber 
Fliissigkeit, aus Speichel mit minimalen Resten von Nahrung 
bestehend. Diese kaum oder gar nicht filtrierbare Fliissigkeit 
reagierte stets sauer [Aciditat 45—54], reduzierte Trommersche 
Lésung, enthielt hiufig Milchséiure, niemals freie Salzsiure. Im 
mikroskopischen Praparat fanden sich neben Schleim, Epithelien, 
Fetttrépfchen haufig viele Bakterien und Pilze, namentlich 
Oidium. Nach Entfernung der Fliissigkeit wurde mit Wasser 
von 37° der Magen so lange ausgespiilt, bis die Fliissigkeit 
vollig klar ablief. Hierzu waren gewoéhnlich 700 bis 800 ccm 
Wasser erforderlich; durchschnittlich 50 ccm verlieBen wahrend 
der Spiilung den Magen, von dessen volliger Leere ich mich 
vor Beginn eines jeden Versuches vergewisserte. Nun begann 
die Scheinfiitterung in der Weise, daB gewogene bzw. abge- 
messene Mengen von Speisen gekaut und das Gekaute durch 
Trennung des die beiden Fisteln verbindenden Schlauches im 
untergehaltenen GefiBe aufgesammelt wurde. Es war hierbei 
méglich, zugleich recht genau die jeweilig sezernierte Speichel- 
menge festzustellen, die zuweilen eine auBerordentlich groBe war. 

Die Sekretion des Magens mu8 ganz kurze Zeit nach Be- 
ginn des Kauaktes einsetzen, wenigstens wurde ein an einer 
Sonde befestigtes und so in den Magen eingefiihrtes Kongo- 
papier wenige Sekunden nach Beginn des Kauaktes geblaut 
herausgezogen. Ich bin nicht in der Lage, absolut Bestimmtes 
hieriiber anzugeben. Der Zeitpunkt, in welchem der Saft aus 
der Fistel herausflieBt, ist nicht maBgebend, da es einige Zeit 
dauert, bis er den Weg zuriickgelegt hat, und da hierbei — 
wie ich mich oft tiberzeugen konnte — die Lagerung des 
K6rpers von wesentlichem Einflu8 sein kann; wenigstens fand 
ich, daB zuweilen eine gewisse Menge Saft sich bereits im 
Magen befand, ohne daB er aus der Fisteléffnung herausfloB, 


was dann erst bei geeigneter Kérperhaltung geschah. Andrer- 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 28 
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seits beobachtete ich bei einzelnen Versuchen, daB dieses Aus- 
flieBen schon 3 bis 4 Minuten nach Beginn des Kauens erfolgte. 
Ferner aber kam es vor, daB der letzte Rest des zur Spiilung 
des niichternen Magens verwandten Wassers Kongopapier leicht 
blaute, durch die mechanische Reizung also bereits Saftsekretion 
ausgelést wurde. Die Saftsekretion kann, wie es Pawlow 
beim Hunde gezeigt und Umber am Menschen gesehen hat, 
ohne Frage auch auf psychischen Anreiz zustande kommen; 
der Anblick besonders lebhaft begehrter Speisen, bei unserem 
Versuchskinde z. B. Zuckerwerk, rief zuweilen Sekretion hervor. 
So gelang es e.nmal durch intensive Unterhaltung mit der 
Patientin iiber das, was und ob sie es gerne essen mdochte, eine 
Sekretion auszulésen. 

Die Sekretion dauerte stets bedeutend linger als der Kau- 
akt; dieser war gewohnlich in */, bis */, Stunde beendigt; die 
Sekretion dauerte in ziemlich gleicher Starke gewodhnlich 
1'/, Stunde, um dann zu sistieren. 

Der Saft war in der Regel voéllig klar und frei von Schleim 
oder sonstigen heterogenen Bestandteilen, zuweilen aber enthielt 
er gelbe Fléckchen, welche sich unzweifelhaft als Gallenbestand- 
teile erwiesen (Griinfairbung an der Luft, noch schneller durch 
Sublimat), es war also wohl durch antiperistaltische Bewegungen 
Darm- oder Pankreasinhalt in den Magen gelangt. Selbstver- 
staindlich wurden solche Saftportionen zur chemischen Unter- 
suchung nicht verwandt. 

Die Scheinfiitterungen wurden mit den verschiedensten 
Nahrungsmitteln vorgenommen; die einzelnen Versuche sind in 
der Tabelle zusammengestellt. 

Die durch Titration des Saftes mit n/,,-Alkali gegen 
Kongo erhaltenen Werte fiir freie Salzsiure stimmten iibrigens 
gut iiberein mit einer Reihe von Kontrollproben sowohl nach 
der Volhardtschen Rhodanmethode wie mit der gewichtsana- 
lytischen Bestimmung von Chlorsilber. 

Aus der Tabelle ergibt sich demnach: 

Der durchschnittliche Salzsiuregehalt des menschlichen 
Magensaftes betriigt auf Grund der Untersuchung von 84 Proben: 
4,926°/,,.; die Gefrierpunkterniedrigung: 4 = — 0,488. 

Einer besonderen Erliuterung bedarf die Angabe vom 
27. Dez. 1904. Der Salzsiurewert dieses Versuchstages fillt 
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aus der ganzen Reihe heraus. Er ist ein Beispiel fir den 
obenerwahnten Einflu8 der Psyche auf die Saftsekretion, die 
schon Pawlow beobachtet und beschrieben und spater Bickel 
so schén demonstriert hat. Die Patientin hatte an diesem Tage 
eine auGerordentliche Unlust zum Essen. Wahrend der vor- 
aufgegangenen Festtage hatte sie reichlich Kuchen und SuBig- 
heiten zu sich genommen und war beim Versuch nur schwer 
zum Essen zu bewegen. 

So niedrige Salzsiurewerte wie Umber habe ich sonst nie 
beobachtet; ich vermute, daB bei seinen Versuchen es doch 
nicht immer gelungen war, Zuflu8 von Speichel in den Magen 
zu verhiiten. 
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Uber Toxolecithide.') 


Von 


A. Minz. 


(Aus der bakteriologischen Abteilung des Pathologischen Institutes der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 18. Februar 1908.) 


I. Uber die Beeinflussung der Cobragift-Hiimolyse durch 
Cholesterin. 


Die Hamolyse durch Schlangengifte ist schon seit langerer 
Zeit bekannt. Zuerst wurde sie wohl von Weir Mitchell 
beobachtet und dann spiter von Stephens und Myers genauer 
studiert. Eingehende Kenntnisse der Eigenart dieser Vorgange ver- 
danken wir jedoch erst den in engem Zusammenhang stehenden 
neueren Arbeiten von Flexner und Noguchi?), Calmette’), 
K yes‘) und Sachs*). Wir kénnen hier nicht auf die Entwick- 
lung dieser Forschungen, deren Bedeutung sich auf wichtige 
prinzipielle Fragen der Immunitatslehre erstreckt, eingehen — 
es ist dies auch um so weniger notig, als die vortreffliche zu- 


1) Bei der systematischen Untersuchung der Toxolecithide und 
Toxine der Schlangengifte erwies sich eine genaue Kenntnis der Be- 
ziehungen zwischen diesen ersteren und dem Cholesterin als sehr wiinschens- 
wert. Herr A. Minz hat die folgenden Versuche unter meiner Leitung 
ausgefiihrt, welche sich an die von mir und Capri verdffentlichte erste 
Mitteilung iiber Toxolecithide anschlieBen. (S. diese Zeitschr. 4, 248, 
1907). J. Morgenroth. 

2) S. Flexner and H. Noguchi, Snake Venom in relation to Hae- 
molysis, Bacteriolysis, and Toxicity. Journ. of Expererimenta!l Medicine. 
6, Nr. 3, 1902. 

3) A. Calmette, Sur l’action hémolytique du venin de cobra. 
Compt. rend. 134, Nr. 24, 1902. 

4) P. Kyes, Uber die Wirkungsweise des Cobragiftes. Berl. klin. 
Wochenschr. 1902, Nr. 38 u. 39. 

5) P. Kyes u. H. Sachs, Zur Kenntnis der Cobragift aktivierenden 
Substanzen. Berl. klin. Wochenschr. 1903, Nr. 2 bis 4. 


——— 
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sammenfassende Darstellung von Sachs’) eine leicht zugiangliche 
Orientierung bietet. 

Wir halten uns zunachst an die am eingehendsten studierte 
Himolyse durch Cobragift, welche nach unseren bisherigen 
Kenntnissen prinzipiell mit der durch die iibrigen Schlangen- 
gifte hervorgebrachten Hamolyse iibereinstimmt. 

Nach der von Flexner, Noguchi, Kyes und Sachs be- 
griindeten Anschauung wirkt das Cobragift an und fiir sich 
iiberhaupt nicht hamolytisch, sondern es enthalt neben anders- 
artig wirkenden Giften nur die Vorstufe eines Hamolysins 
(Prolecithid nach Morgenroth und Carpi), welche erst da- 
durch in die wirksame hamolytische Substanz (Toxolecithid) 
iibergeht, daB sie mit dem Lecithin eine Verbindung bildet, 
welche als Lecithid des Cobragiftes zuerst von Kyes be- 
schrieben ist. 

Die Notwendigkeit des Lecithins zum Zustandekommen 
der Cobragifthimolyse tritt bei einer Anzahl von Blutarten 
klar zutage. Das Cobragift an und fiir sich itibt auf die 
Erythrocyten dieser Blutarten iiberhaupt keine Wirkung aus, 
sondern dieselbe kommt erst durch Zusatz einer Lecithinemulsion 
zustande; dagegen gibt es eine Anzahl von Blutarten, deren 
Blutkérperchen schon durch Cobragift allein gelést werden. 
Auch diese Hiaimolyse wird zuriickgefiihrt auf das vorherige 
Zustandekommen des Toxolecithids, wobei das hierzu notwen- 
dige Lecithin von den Blutkérperchen selbst geliefert wird. 
Der Mechanismus dieses Vorgangs ist nichts weniger als aufge- 
klart. Auch den letzteren Blutarten gegeniiber wird die hamo- 
lytische Wirkung des Cobragiftes durch Zufiigen von Lecithin 
bedeutend verstarkt. 

Es ist nun durch die Untersuchungen von Kyes und 
Sachs bekannt geworden, daB dem Cholesterin die Eigenschaft 
zukommt, sowohl das Prolecithid des Cobragiftes als auch 
das Toxolecithid selbst zu binden. Die beiden Autoren fiihrten 
ihre Versuche in der Weise aus, daB sie eine Cholesterinemulsion 
zu einer Lésung des Cobragiftes zufiigten, nach einiger Zeit 
Lecithin und Blutkérperchen. Die Bindung des Cobragiftes 





1) Sachs, Antigene tierischen Ursprungs, im Handbuch der Tech- 
nik und Methodik der Immunitatsforschung, herausgegeben von Kraus 
und Levaditi, Jena 1907. 
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durch das Cholesterin dokumentierte sich durch das Ausbleiben 
der Hamolyse. Bei den Versuchen mit dem Toxolecithid wurde 
einfach die Lésung desselben mit der Cholesterinemulsion 
vereinigt. *) 

Noguchi’) konnte die Angaben von Kyes bestitigen; 
bei ihm fehlen nahere Angaben iiber das Verhalten des fer- 
tigen Lecithids dem Cholesterin gegeniiber. Dagegen unter- 
zog er sich der Aufgabe, zu untersuchen, ob bei der Einwirkung 
des Cholesterins auf das genuine Cobragift mit nachherigem 
Lecithinzusatz dieses letztere selbst oder nur das Cobragift von 
dem Cholesterin beeinfluBt wird. 

Er stellte sich eine Reihe von Gemischen her, welche Cobra- 
giftlésung in steigender Menge und Lecithinemulsion in ab- 
steigender Menge enthielten. Zu diesen Mischungen fiigte er 
Cholesterin gerade in einer Menge zu, welche die Hamolyse 
verhiitete. Er ging von der Voraussetzung aus, daB, falls 
die Menge des Cholesterins, welche zur Hemmung ndétig ist, 
der Giftmenge proportional ware, daraus geschlossen werden 
diirfte, daB dasselbe mit dieser Substanz reagiert. Erwies sich 
dagegen die zur Hemmung bendtigte Cholesterinmenge pro- 
portional den Lecithinmengen, so wire eine Reaktion mit 
diesem letzteren anzunehmen. Noguchi fiigt noch hinzu: 
..Sollte die Menge des Cholesterins durch die ganzen Versuche 
konstant bleiben, so ware es wahrscheinlich, daB es auf die 
Blutkérperchen wirkt und diese direkt vor der Hamolyse 
schiitzt.“‘ Die letztere Alternative kommt ja unter keinen Um- 
standen in Betracht, da schon aus den ersten Versuchen von 
Kyes ganz klar hervorgeht, daB die zum Schutz notwendige 
Cholesterinmenge sicherlich nicht unabhangig von der Giftmenge 
ist. Betrachtet man die in einer Tabelle niedergelegten Ver- 
suche Noguchis etwas niher, so findet man allerdings die 
behauptete Abhangigkeit des Cholesterins von der Lecithin- 


1) Bei der Aktivierung des Cobragiftes durch Serumcomplement, die 
uns nicht beschaftigt, geben Flexner und Noguchi sowie Kyes und 
Sachs an, eine Hemmung durch Cholesterin vermiBt zu haben. Auch 
Journ. of Exp. Medicine 1906, 

*) Noguchi, Studies from the Rockefeller Institute for medical 
Research 1906, 5. 
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menge. Es ist dies nicht anders médglich, da Noguchi in 
simtlichen Versuchsreihen einen exorbitanten Uberschu8 von 
Cobragift anwendet, so daB eine Beeinflussung dieses Faktors 
von vornherein ausgeschlossen erscheint. Seine Lecithinmengen 
dagegen sind gering, und es kann daher durch diese Versuche 
niemals etwas anderes zur Anschauung gebracht werden als 
eine eventuelle Einwirkung des Cholesterins auf das Lecithin 
selbst, eventuell auf die kleinen Mengen des entstehenden Leci- 
thids, wahrend die Versuche fiir die Hauptfrage als vollkommen 
irrelevant anzusehen sind. Daf auch bei einer sinngemaBen 
Versuchsanordnung die Frage auf diesem Wege nur sehr schwer, 
vielleicht gar nicht zu lésen ist, hatte Noguchi wohl schon 
aus den Versuchen von Kyes und Sachs schlieBen kénnen. 
Aus diesen Versuchen geht namlich hervor, daB in einer ahn- 
lichen Weise, wie dies schon friiher Morgenroth und Sachs‘) 
fiir die Beziehungen zwischen Amboceptor und Complement 
gezeigt haben, die Haimolyse durch Cobragift und Lecithin in 
der Weise von dem Verhiltnis der beiden lecithidbildenden 
Komponenten abhangig ist, daB der gleiche Grad der Hamo- 
lyse bei fallenden Giftmengen durch eine Vermehrung des Leci- 
thinquantums zu erzielen ist. Wenn also eine Proportionalitat 
in dem von Noguchi vorausgesetzten Sinne auch wirklich 
nachzuweisen wire, so wiirde es niemals auszuschliefen sein, 
daB sie nicht auf indirektem Wege durch eine Beeinflussung des 
Giftes selbst zustande kime. SchlieBlich ist es schwer zu ver- 
stehen, weshalb Noguchi auf Grund unzureichender Versuche 
Resultate zu errechnen sucht, wo, wie die folgenden Versuche 
zeigen, durch unmittelbare Beobachtung die Entscheidung 
zu treffen ist. 

Es war nun fiir unsere Versuche eine zweckmaBige Um- 
ainderung der bisher geiibten Methodik notwendig. Bei der 
Versuchsanordnung, wie sie bisher wohl alle Untersucher geiibt 
haben, wurde das zur Giftlésung zugefiigte Cholesterin wahrend 
des gesamten Versuches nicht mehr entfernt. Damit fiel die 
Moglichkeit fort, die Faktoren der Zeit eventuell der Temperatur 
bei der Aufnahme der Gifte durch das Cholesterin scharf zu beriick- 


~‘) Morgenroth u. Sachs, Uter die quantitativen Beziehungen 
von Amboceptor, Complement und Anticomplement. Berl. klin. Wochen- 
achr. 1902, Nr. 35. 
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sichtigen, und die Ausarbeitung exakter Bedingungen fiir die 
Trennung verschiedener Gifte war somit erschwert. Vor allem 
aber ist es, wie sich von selbst versteht, auf diese Weise vollig 
unmdglich, direkt zu entscheiden, ob das native Cobrahimo- 
lysin, das Lecithin und das fertige Toxolecithid gebunden wird, 
oder nur die eine oder die andere dieser Komponenten. 

Die passende Versuchsanordnung war leicht zu _ finden. 
Wir gingen von einer gesiattigten Lésung des Cholesterins 
(Merck) in kochendem Methylalkohol nach dem Vorgang von 
Kyes aus. Der Methylalkohol, der einen erheblichen Uber- 
schu8 von Cholesterin enthielt, wurde im Reagensglas vor- 
sichtig tber freier Flamme etwa 5 Minuten zum Sieden er- 
hitzt, hierauf einen Moment gewartet, bis das ungeléste Chole- 
sterin zu Boden gesunken war, und nun mit einer bereitge- 
haltenen erwarmten 1 ccm-Pipette rasch die Lésung aufgesaugt 
und in 9ccm 0,85°/,iger Kochsalzlésung iibertragen. Hier fiel 
das Cholesterin sofort als schneeweiBer, lockererer, feinflockiger 
Niederschlag aus. Die Pipette muB, was bei einiger Ubung 
leicht zu erreichen ist, so warm sein, da8 sich bei gewandtem 
Arbeiten an den Wanden kein Cholesterin abscheidet, darf aber 
nicht so hei3 sein, daB der mit ihr in Beriihrung kommende 
Alkohol etwa siedet. 

Bei Einhaltung der beschriebenen MaBregeln arbeitet dieses 
Verfahren durchaus mit geniigender Genauigkeit, und man er- 
halt stets Suspensionen von Cholesterin mit ausreichend kon- 
stantem Gehalt. Zwei Bestimmungen des Cholesteringehaltes 
der methylalkoholischen Lésung (Trocknen bei 110° zur Ge- 
wichtskonstanz) ergaben das eine Mal 4,3°/,, das andere Mal 
4,4°/, Cholesterin. Auf Grund dieser Zahlen laBt sich die 
absolute Cholesterinmenge, die jeweils in den Versuchen zur 
Anwendung kommt, berechnen. 

Das Cholesterin in gleichmaBiger Suspension in physio- 
logischer Kochsalzlésung bietet fiir die Versuche eine giinstige 
groBe Oberfliche und Ja8t sich vor allem in jedem beliebigen 
Zeitpunkt aus dem System entfernen durch einfache Filtration 
durch ein feuchtes gehirtetes Filter, die sich in ganz kurzer 
Zeit vollzieht. Man erhalt eine klare, manchmal leicht opales- 
cierende Lésung; durch besondere Kontrollversuche haben wir 
uns tiberzeugt, da8 derartige Lésungen keine hemmenden Sub- 
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stanzen den Giften gegeniiber enthalten, sondern da tatsich- 
lich die hemmenden Wirkungen ausschlieBlich an die suspen- 
dierten Cholesterinteilchen gebunden sind. 

Wir beginnen mit den Bindungsversuchen, in denen das 
native Cobragift, also das Prolecithid, zur Anwendung kommt. 


I. 


1,0 cem Cholesterinlésung in Methylalkohol wird mit 9,0 ccm 
0,85°/, Kochsalzlésung verdiinnt. Zu 9,0 ccm dieser Cholesterin- 
suspension wird 1,0 ccm einer 1°/, Lésung von Cobragift') zu- 
gefiigt. Das Gemisch (A) bleibt unter bestandigem Schiitteln 
1 Stunde bei Zimmertemperatur und wird dann filtriert. Als 
Kontrolle (B) dient eine 1°/, Cobragiftléisung; die Verdiinnung 
/19 entspricht dem Gemisch A. Die Bestimmung des Haimo- 
lysingehaltes erfolgt in der iiblichen Weise*): als Blut wurde 
je 1,0 cem einer 5°/,igen, zweimal gewaschenen Aufschwemmung 
von Kaninchenblut in physiologischer Kochsalzlésung und zur 
Aktivierung je 0,1 ccm einer 5°/, igen Lésung (Verdiinnung 1 : 100) 
von Lecithol (Riedel) in Methylalkohol verwendet. Die Rea- 
gensgliser bleiben 2 Stunden bei 37° und dann iiber Nacht im 
Eisschrank. 


A. B. 

1,0°/,5 = B"/,99 komplett 1,0°/, 599 komplett 

0,5 komplett 0,5 komplett 
0,25 komplett 0,25 komplett 
1,0°/ 00 = B"/,o09 komplett 1,0°/,o000 komplett 

0,5 sehr stark 0.5 stark 

0,25 sehr stark 0,25 wenig Kuppe 
0 wenig Kuppe 0 wenig Kuppe 


Der Versuch ist daduch etwas beintrachtigt, da8 das Leci- 
thin alllein eine geringe hamolytische Wirkung auBert, zeigt 
aber klar, daB unter den gewahlten Bedingungen °/,, des ge- 


1) Fiir die Uberlassung der wertvollen Materialien sind wir Herrn 
Prof. Calmette in Lille, Colonel Bannerman in Bombay, Prof. 8. Flexner 
in New York, Herrn V. W. Owen in Los Angeles und Herrn J. D. 
Riedel A.-G. in Berlin zu groBem Dank verbunden. 

*) J. Morgenroth, Methodik der Himolysinuntersuchungen, Ge- 
sammelte Arbeiten zur Immunitiatsforschung, herausgegeten von P. Fhr- 
lich,’ Berlin 1904. 
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samten Gehaltes der Lésung an Hamolysin durch das Chole- 
sterin entfernt sind. 
Il. 
Versuchsanordnung ganz wie I, aber zweistiindiges Ver- 
weilen der Gemische bei Zimmertemperatur. 


A B. 

0,257 19(== B*/,9,) komplett 0.5"), 990 komplett 

1,0°/ 99(== B'/,990) fast komplett 0,25 Schleier 

0,5 fast komplett = =1.0°/, 559) stark 

0,25 stark 0,5 stark 

0,1 stark 0,25 massig 
0 sehr wenig 0 sehr wenig 

Auch hier betragt der Hamolysinverlust etwa °/,,. 

111. 

Einen noch starkeren Hamolysinverlust bekommt man, 
wenn die Menge des Cholesterins vergréBert wird, wie das aus 


folgendem Versuch ersichtlich ist: 
A, 8,0 cem Cobragift */,,,-+- 2,0 cem Cholesterin in Methyl- 








alkohol. ‘ 
B. 8,0 cem Cobragift */,,,-+ 2,0 ccm Methylalkohol. 
C. 8,0 cem Cobragift */,,,-+- 2,0 cem Kochsalz. a 
Die Gemische bleiben 1'/, Stunde bei Zimmertemperatur : 
und werden dann filtriert. ; 
A. B. C. iis 
1,0 wenig 1,01/,5 komplett 1.0!/,, komplett i 
1,75 Kuppe 0,75 komplett 0,75 komplett “dl 
0,56 Kuppe 0,5 Schleier 0,5 komplett ; 
0,35 Spur Kuppe 0,35 fast komplett 0,35  Schleier 
0,25 Spur Kuppe 0,25 fast komplett 0,25 fast komplett e: 
0,2 Spur Kuppe 0,2 maB. b. stark 0,2 fast komplett H 
0,15 Spur Kuppe 0,15 wenig 0,15 stark 
0,1 Spur Kuppe 0,1 sehr wenig 0,1 wenig 
0 Spur Kuppe 0 Spur Kuppe 0 Spiirchen 
0 0 00 0 00 0 


Aus diesem Versuch geht hervor, da8 das Cholesterin hier 
einen sehr starken Verlust des Himolysins bewirkt, etwa °*/,.0, 
und da8 die Starke des Verlustes von der Menge des Chole- 
sterins abhiangig ist. Der Methylalkohol an und fiir sich iibt, 
wie aus dem Versuch B hervorgeht, eine sehr geringe hemmende 
Wirkung aus. Um nun genauer die Abstufungen des Hamo- 
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lysinverlustes im Verhaltnis zur Cholesterinmenge zu ersehen, 
wird folgender Versuch angestellt. 
IV. 

A. 8,0 ccm Cobragift '/,,.-+- 2,0 ccm Cholesterin in Methy]l- 
alkohol. 

B. 8,0 ccm Cobragift */,,,-+- 1,0 ccm Cholesterin in Methy]- 
alkohol. -+- 1,0 cem physiologischer Kochsalzlésung. 

C. 8,0 ccm Cobragift */,,, +- 0,25 cem Cholesterin in Methyl- 
alkohol +- 1,75 ccm physiologischer Kochsalzlésung. 

D. 8,0 ccm Cobragift */,,, ~~ 2,0 cem physiologischer Koch- 
salzlésung. 

Die Gemische bleiben unter haufigem Schiitteln bei Zimmer- 
temperatur 1Stunde und werden dann durch trockene Filter filtriert. 





A. B. 
10 wenig 1,0 — stark 
0,75 0,75 maBig bis stark 
0,5 0,5 wenig 
0,35] _- 0,35 Kuppe mabig 
0,25 Kuppe 0,25 Kuppe mabig 
0,2 Spur 0,2 Kuppe wenig 
0,15 0,15 Kuppe wenig 
0 0 0 
00 0 0 0 
C. D. 
1,0 stark 1,0'/,5 fast komplett 
0,75 stark 0,75 sehr stark 
0,5 mabig 0,5 sehr stark 
0,35 wenig 0,35 = stark 
0,25 0,25 ~— stark 
’ sehr 0,2 maBig bis stark 
0,15] ¥°™s 0,15 maBig bis stark 
0 Kuppe 0 Kuppe 
00 0 00 0 


V. 
Um den zeitlichen Verlauf der Bindung des Hamolysins an das 
Cholesterin kennen zu lernen, wird folgendermaBen verfahren: 
Es werden zu 16,0 com Cobragift 1°/, "/i9) 2,0 ccm 
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Cholesterin in Methylalkohol hinzugefiigt. Vorher wird ein 
gehartetes Filter zurechtgestellt, mit Wasser angefeuchtet und 
alles wberfliissige Wasser entfernt. So rasch als méglich nach 
dem Mischen wird ein Teil (ca. 3,0 ccm) herausgenommen 
(vorher gut geschiittelt), auf das Filter gebracht und die Zeit 
des Beginns und des Endes des Filtrierens notiert. Dann 
wird 3 Minuten abgewartet und wieder ein Teil filtriert, das- 
selbe nach 6 Minuten wiederholt und endlich der Rest wie 
gewohnlich nach 1'/, Stunden filtriert. 
Das 1. Filtrat, nach 1 Minute filtriert als A bezeichnet, 


a es . & Minuten _,, » B - 
— a x + ‘s — is 
oe “ss ,  1*/, Stunden ,, n=» e 
A B 
1,0 komplett 1,0 komplett 
0,5 stark 0,5 stark 
0,35 maBig 0,35 mabBig 
0,25 wenig 0,25 sehr wenig 
0.15 wenig 0,15 sehr wenig 
1,0'/,, Spur 1,0'/,, Kuppe 
0,5 Kuppe 0,5 Kuppe 
0,35 Kuppe 0,35 Kuppe 
0,25 Kuppe 0,25 Kuppe 
0,15 Kuppe 0,15 Kuppe 
0 0 0 0 
00 0 00 0 
Cc D 
1,0 komplett 1,0 wenig 
0,5 stark 0,5 Kuppe 
0,35 stark 0,35 Kuppe 
0,25 mabig 0,25 Kuppe 
0,15  Spurchen 0,2 Kuppe 
1,0") 9 Spiirchen 0,15 Kuppe 
0,5 Kuppe 0,1 Kuppe 
0,35 Kuppe 0 oO 
0,25 Kuppe 00 0 
0,15 Kuppe 
0 0 


00 0 


~ “saying © 
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Aus diesem Versuch geht mit Deutlichkeit hervor, dab 
zwar sofort nach dem Mischen von Cobragift und Cholesterin 
eine Abschwachung zustande kommt, daB aber diese Bindung 
in den ersten Minuten nicht allmahlich weiter schreitet, sondern 
stillsteht; erst im weiteren Verlauf kommt es zu noch starkerer 
Abschwachung. 


VI. 

Um die Bindungszeit weiter zu verfolgen, werden zu 
24.0 ccm Cobragift */,, 6,0 ccm Cholesterin in Methylalkohol 
hinzugefiigt; nachdem das Gemisch unter haufigem Schiitteln 
bei Zimmertemperatur */, Stunde gestanden hat, wird ein 
Teil filtriert, weitere Mengen nach 1 und 3 Stunden und 
endlich der Rest nach 24 Stunden. 


1. Filtrat nach *, Stunde, als A bezeichnet, 
& « + ae” » 2 “ 
3. ‘5 re 3 Stunden, ,, C 
4 24 “ o = 

A B 
1,0°/,9 komplett 1,0'/,. komplett 
0.75 komplett 0,75 komplett 
0,65 komplett 0,65  komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 
0,35 stark 0,35 maBig bis stark 
0.25 mabBig 0,25 wenig 
0,2 sehr wenig 0,2 sehr wenig 
0.15 sehr wenig 0,15 sehr wenig 
0,1 Kuppe 0,1 Kuppe 
0 Kuppe 0 Kuppe 
00 0 00 0 

C D 
1,0'/,5 komplett 1,0 komplett 
0,75  komplett 0,75 komplett 
0,65 komplett 0,65 komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 


0,35 maB. bis stark 0,35 maBig 
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Cc D 
0,25 wenig 0,25 maBig 
0,2 Kuppe 0,2 wenig 
0,15 Kuppe 0,15 sehr wenig 
0,1 Kuppe 0,1 sehr wenig 
0 Kuppe QO Kuppe min. 
00 0 00 0 


Im weiteren Verlauf also wiederholt sich dasselbe Phinomen, 
das wir im vorigen Versuch gesehen haben: im Laufe von ° , 
bis 3 Stunden, ist keine allmahlich fortschreitende Bindung zu 
konstatieren, dagegen bekommt man bei linger dauernder 
Bindungszeit noch eine sehr grofBe Hemmung der Hiamolyse; 
*',o des Hamolysins geht noch weiter verloren. 

Es geht aus diesen Versuchen mit Klarheit hervor, daB 
im striktesten Gegensatz zu Noguchis Annahme und _ in 
Cbereinstimmung mit der Voraussetzung von Kyes und Sachs 
das Prolecithid des Cobragiftes von Cholesterin gebunden wird. 
Cber die Natur dieses Bindungsvorganges Spekulationen an- 
zustellen, diirfte bis auf weiteres zwecklos sein. Eines aber 
kann auf Grund unserer Versuche vermutet werden, dai viel- 
leicht bei der Beeinflussung des Prolecithids durch das Cholesterin 
mehrere Prozesse verschiedener Art miteinander konkurrieren. 
Der zeitliche Verlauf der Vorgiinge zeigt namlich, daB dieselben 
nicht kontinuierlich, sondern sprunghaft verlaufen und daB bei 
langerer Einwirkung des Cholesterins selbst noch nach mehreren 
Stunden ein auBerordentlich erheblicher Giftverlust eintritt, 
der durchaus nicht zu erwarten ist, wenn man den Giftverlust 
innerhalb der ersten Minuten, ja der ersten zwei bis drei 
Stunden ins Auge faBt. Es erscheint uns daher nicht angezeigt. 
sich damit zufrieden zu geben, da man einfach von einer 
Absorption des Prolecithids oder von einer Lésung desselben 
in Cholesterin spricht. Auf alle Fille ist aber durch diese 
Versuche die Grundtatsache erwiesen, daB eine direkte Be- 
ziehung zwischen dem Prolecithid und dem Cholesterin bestelht. 

Zur Vervollstindigung ist hier noch ein Versuch anzu- 
fiihren, welcher zeigt, daB die hemmende Wirkung tatsachlich 
nur den in der Suspension aufgeschwemmten Cholesterin- 
partikelchen, welche bei der Filtration vollstandig entfernt 
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werden, zukommt und da8 nicht etwa das Suspensionsmedium 
durch die Cholesterinaufschwemmung eine hemmende Wirkung 
erhalt. 


VIL. 


12,0 ccm physiologischer Kochsalzlésung -+ 3,0 ccm 
Cholesterin in Methylalkohol wurden 2 >< 24 Stunden ge- 
schiittelt, dann filtriert und zu 9,0 ccm dieses etwas opales- 
cierenden Filtrats 1,0 cem Cobragift */,, hinzugefiigt. Hierauf 
kam die Lésung auf 24 Stunden in den Eisschrank und wurde 
dann ungefihr 3 Stunden bei Zimmertemperatur haufig ge- 
schittelt. 

Dieses Gemisch (A) entspricht einer Cobragiftléisung 1: 100; 
als Kontrolle (B) dient Cobragiftverdiinnung in physiologischer 
Kochsalzlésung 1: 100. 


A B 
1,0"/,5=="/1000 komplett 1,0°/ 909 komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 
0,25 komplett 0,25 komplett 
0.15 komplett 0,15 komplett 
1,0") ,00=="/ 10000 _Komplett 1,0°/ 0000 _Komplett 
0,75 stark 0,75 stark 
0,65 stark 0,65 stark 
0,5 mabig 0,5 mabig 
0,35 mabig 0,35 wenig bis maBig 
0,25 wenig 0,25 sehr wenig 
0,15 sehr wenig 0,15 Kuppe 
0,1 Kuppe 0,1 Kuppe 
0 Kuppe min. 0 Kuppe min. 
Oo 0 00 0 


Die Versuche, die wir bis jetzt dargelegt haben, schlieBen 
natiirlich nicht aus, daB auch das Lecithin an und fiir sich 
von dem Cholesterin beeinflu8t wird, und wir sind durch unsere 
Versuchsanordnung in der Lage, dieses Verhalten nachzuweisen. 
Es ist nur nétig, zu unserer Cholesterinaufschwemmung zunachst 
die Lecithinemulsion zuzusetzen und dann nach Filtration die 
aktivierende Wirkung des Filtrates im Vergleich zu derjenigen 
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der unbeeinfluBten Lecithinemulsion zu priifen. Der folgende 
Versuch zeigt die Bindung des Lecithins durch Cholesterin. 


Vl. 

20,0 ccm physiologischer Kochsalzlésung -+- 1,0 ccm 
5°), Lecithin in Methylalkohol -+ 5,0 ccm Cholesterin in 
Methylalkohol bleiben bei Zimmertemperatur 3 Tage unter 
haufigem Schiitteln stehen. Nach Filtration erhalt man eine 
stark opalescierende Fliissigkeit (A). 

Als Kontrolle (B) dient 2,0 cem physiologischer Kochsalzlésung 
-+- 0,1 cem 5°/, Lecithin -+- 0,5 ccm Methylalkohol. Uberall 
0,25") 99 Cobragift. 


A B 
1,0 komplett 1,0 komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 
0,25 komplett 0,25 komplett 
1,0'/,5 Kuppe 1,0'/,, komplett 
0,5 Kuppe 0,5 komplett 
0,25 Kuppe 0,25 komplett 
0 Kuppe 1,0°/,o9 fast kompl. 
0 Kuppe 


Die Abschwachung der aktivierenden Fahigkeit des 
Lecithins betraigt also ungefahr °/,». 

Nicht uninteressant ist es, daB die himolytische Wirkung, 
welche das Lecithin allein schon ausiibt, durch die Behandlung 
mit Cholesterin in weit geringerem MaBe abgeschwacht wird, 
wie der folgende gleichzeitig mit dem vorigen angestellte Ver- 
such zeigt. 


IX. 

A. B. 
1,0 fast komplett 1,0 fast komplett 
0,5 Spiirchen 0,5 stark 
0,25 Kuppe 0,25 mabig 
1,0'/,, 0 1,0°/,,  wenig 
0,5 0 0,5 Kuppe 
0,25 0 0,25 Kuppe 
0 0 1,0"/:00 0 


Biochemische Zeitschrift Band IX. 24 
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Es spricht dieses Resultat dafiir, daf die himolytische 
Wirkung des Lecithins allein vielleicht auf der Beimischung 
einer verunreinigenden Substanz beruht, welche von dem 
Cholesterin nur sehr wenig aufgenommen wird. 

Was endlich das Verhalten des fertigen Toxolecithids des 
Cobragiftes betrifft, so konnten wir auch hier die Angaben 
von Kyes iiber eine Bindung desselben mit dem Cholesterin 
bestatigen, wie nachfolgende Versuche zeigen: 


X. 


A. 8,0 ccm Cobralecithid */,,. +- 1,0 ccm Cholesterin in 
Methylalkohol nach 24 Stunden filtriert. 
B. 8,0 ccm Cobralecithid */,,, -- 1,0 cem Methylalkohol. 
C. 8,0 ecm Cobralecithid +- 1,0 cem physiologische Koch- 


salzlésung. 


A. B. C. 
Hamol. 

1,0="/,00 0 1,0 komplett 10  komplett 
0,5 0 0,5 komplett 0.5  komplett 
0,25 0 0,25 wenig bismabig 0,25 maBig 
1,0°/,0=="/ 1000 0 1,0'/,. Spur 1,0°/,. Kuppe 
0,5 0 0,5 Kuppe min. 0,5 Kuppe min. 
0,25 0 0,25 0 0,25 0 
0,1 0 0,1 0 aa © 
0 0 0 0 0 0 


Ein zweiter Versuch, der mit einer viel starkeren Kon- 
zentration des Giftes angestellt worden ist, zeigt, daB auch 
hier fast das gesamte Cobralecithid vom Cholesterin gebunden 
wird. 


XI. 


4,0 ccm Cobralecithid */,, + 1,0 ccm Cholesterin in 
Methylalkohol bleiben 1 Stunde bei Zimmertemperatur unter 
haiufigem Schiitteln stehen und werden dann filtriert (A). 

Als Kontrolle (B) dient Cobralecithid mit Methylalkohol. 
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A. B. 

1O='/,, wenig Eg Bo komplett 
0,5 sehr wenig 0,5 komplett 
0,25 Kuppe min. 0,25 komplett 
1,0°/,o='/100 © 1,0'/,o99  Spiirchen 
0,5 0 0,5 Kuppe 

0,25 0 0,25 Kuppe 

0 0 0,1 Kuppe min. 


0 0 


II. Das Verhalten des Neurotoxins des Cobragiftes 
zum Cholesterin. 


Es lag nun nahe, mit Hilfe der beschriebenen Versuchs- 
anordnung zu untersuchen, wie sich das Neurotoxin des Cobra- 
giftes zu dem Cholesterin verhalt. Es existiert eine iltere, 
allerdings wenig genaue Angabe von Phisalix'), nach welcher 
das Cholesterin im Tierversuch eine Schutzwirkung ausiiben soll. 
Das Ergebnis unserer Versuche zeigt jedoch das Gegenteil. Bei 
vollstindigem Intaktbleiben des Neurotoxins erfolgt nur die 
schon oben geschilderte energische Wirkung des Cholesterins 
auf das hamolytische Prolecithid. Es bietet also die Bindung 
durch Cholesterin geradezu eine Trennungsmethode, die es er- 
moglicht, die neurotoxische Komponente des Cobragiftes von 
der hamolytischen getrennt zu erhalten. Wir lassen einen ent- 
sprechenden Versuch folgen. 


XII. 


Zu 12,0 cem Cobragift '/,,--- 24 ccm physiologischer Koch- 
salzlésung = 36,0 cem Cobragift */,, werden 9,0 ccm Chole- 
sterin in Methylalkohol hinzugefiigt. Das Gemisch steht zweimal 
24 Stunden bei Zimmertemperatur unter haufigem Schiitteln und 
wird durch ein gehirtetes Filter filtriert. 

Diese Fliissigkeit (A) enthalt */,. Cobragift. 

Als erste Kontrolle (B) dient: 


1) Compt. rend. Soc. Biol. 1897, 1057. 


24% 
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2,0 cem Cobragift */,,-+-4,0 cem physiologischer Kochsalz- 
lésung -++- 1,5 cem Methylalkohol. 

Und als zweite Kontrolle (C): 

2,0 ccm Cobragift */,,-+ 5,5 ccm physiologischer Kochsalz- 
losung. 

Es werden zwei Versuche angestellt: 

I. Hamolytischer Versuch. 


Il. Tierversuch. 


I. 

A. B. C. 
1,0 komplett 1,01/,99 komplett 1,01/:99 komplett 
0,5 komplett 0.75 Schleier 0,75 fast komplett 
0,25 méabBig 0,65 Schleier 0,65 fast kom) lett 
1,01/,;9 Spur 0,5 stark 0,5 fast komplett 
0,75 Kuppe 0,35 maBig st. 0,35 stark 
0,65 Kuppe 0,25 mabig 0,25 mabig 
0,5 Kuppe 0,15 wenig 0,15 wenig 
0,35 Kuppe 0,1 sehr wenig 0,1 sehr wenig 
0,25 Kuppe 0 K. min. 0 Kuppe min. 
0,15  Kuppe 00 0 00 0 
0,1 Kuppe 
0 K. min. 
00 0 


II. Mauseversuch (subcutane Injektion). 


A = Cobragift ?/,,. B = Cobragift */7,. 

1. 0,5cem fF 25’ 0,5 t 25° 

2. 0,51/, t1" 0,53/, +50’ 

3. 0,251/, +12 50’ 0,25/, + 18 30’ 

4. 1,07/, $45’ 1,07/, 755’ 

5. 1,01/,, ¢ 1% 25’ 1,0/,, ¢ 18 45" 

6. 1,0'/,, Tnachsten Morgen 1,0'/,, t nachsten Morgen 
7. 1,07/,, lebt 1,0'/,, - nach 20 Stunden 
8. 1.0*/,, lebt 1,0*/,5 lebt. 


Es ist also, wie aus dem Tierversuch zu ersehen ist, das 
Neurotoxin vollstandig erhalten, wahrend das haimolytische Pro- 
lecithid eine erhebliche Abschwachung erfahren hat. 


ee 
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III. Die Beeinflussung von Viperidengiften (Crotalus, Bothrops) 
durch Cholesterin. 


Wir wenden uns jetzt zu einer zweiten Gruppe von Giften, 
naimlich den Viperidengiften, und beginnen zuerst mit der Schil- 
derung der Eigenschaften eines dieser Toxine, des Crotalusgiftes. 

Es darf als bekannt vorausgesetzt werden, daB das Crotalus- 
gift aus drei verschiedenartigen Toxinen zusammengesetzt ist: 
einem Haimorrhagin, Haemolysin und Neurotoxin. Wahrend das 
Haemorrhagin und Neurotoxin nach der Art einfacher Toxine 
gebaut sind, hat das Hamolysin des Crotalusgiftes wie das- 
jenige des schon oben geschilderten Cobragiftes und auch anderer 
Schlangengifte einen amboceptorahnlichen Bau, indem es erst 
durch die Vereinigung mit dem Lecithin seinen Wirkungsmechanis- 
mus fuBert, wie das aus folgendem Versuch zu ersehen ist: 


XII. 
A ohne Lecithin. B mit Agfa Lecithin 5°/) 0,14/,99. 
0,5 1°/, 0 1,07/,, komplett 
0,25 0 0,5 komplett 
1,0'/,, 0 0,25 komplett 
0,5 0 1,0*/,o9 stark 
0,25 0 0,5 maBig 
1,07/,59 0 0,25 sehr wenig 
0,5 0 1,0°/,000 Spur 
0,25 0 0,5 Spur 
0,1 0 0,25 Spur 
0 0 0 Kuppe min. 
Was den zweiten Bestandteil des Crotalusgiftes — das 
Hamorrhagin — anbelangt, so benutzten wir zum Studium 


dieses Toxins intraperitoneale und subcutane Injektionen von 
Mausen, welche schon kurze Zeit nach der Injektion des Giftes, 
am sichersten aber nach 2 bis 3 Stunden zahlreiche zum Teil 
konfluierende, zum Teil isolierte gréfere und kleinere Blu- 
tungen am Peritoneum parietale und viscerale zeigten; auBer- 
dem fanden sich starke Blutungen in den Bauchdecken und 
haufig besonders stark am Zwerchfell. Diese schweren Blutungen 
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beobachteten wir bei intraperitonealen Injektionen, und sie sind 
wahrscheinlich auf lokale direkte Schadigungen durch das Toxin 
zuriickzufiihren; das heiBt da, wo das Gift in unmittelbare Be- 
riihrung mit dem Gewebe und den GefiSen kommt, verursacht 
es schwere Lisionen derselben und fiihrt somit zu den oben 
beschriebenen Hiamorrhagien. Machen wir statt einer intra- 
peritonealen eine subcutane Injektion in die Bauchgegend, so 
bekommen wir auBerordentlich schwere, die ganze Bauchdecken- 
gegend infiltrierende Blutungen, die weit nach oben bis in die 
Gegend der Pectoralmuskeln, ja zuweilen noch héher bis in die 
Halsgegend fortschreiten. Eréffnet man in diesen Fallen die 
Bauchhohle, so findet man in der Regel keine Blutungen, ein 
Zeichen, daB die Blutung nur dort erfolgt, wo eine unmittel- 
bare Beriihrung von Toxin und Gewebe zustande kommt. In- 
jiziert man intraperitoneal etwas gréBere Dosen des Giftes, so 
finden wir freies Blut in der Bauchhdéhle, und es fallt sehr haufig 
auf, daB sich in dem Exsudat feinste, eigentiimlich fettahnlich 
glinzende Trépfchen vorfinden. Uber die Herkunft dieser Tripf- 
chen 1a8t sich sehr schwer ein Urteil gewinnen. Mdéglicherweise 
handelt es sich hier um eine Schiadigung der ChylusgefiBe des 
Mesenteriums resp. Darmes, indem das Toxin eine Verainderung 
auch dieser GefaiBe und damit einen Austritt ihres Inhaltes 
bewirkt. Macht man endlich eine intravenése Injektion bei 
etwas gréBeren Tieren, z. B. Kaninchen, so erfolgt schon nach 
wenigen Minuten Hamaturie. Die Sektion ergibt weiter starke 
Blutungen in den inneren Organen, besonders unterhalb des 
serosen Uberzuges. 

Was den dritten Bestandteil, das Neurotoxin, anbelangt, so 
erwies sich dieses der Untersuchung schwer zugianglich infolge 
des iiberwiegenden Gehaltes des Giftes an Hamorrhagin. DaB 
es sich aber noch um einen dritten Bestandteil des Crotalus- 
giftes handelt, werden wir spater bei der weiteren Besprechung 
des Crotalusgiftes zeigen, indem wir die stérende Wirkung des 
Haemorrhagins nach der von Morgenroth und Rosenthal 
angegebenen Methode ausschalten. 

Nachdem wir die Eigenschaften des Crotalusgiftes, die hier 
kurz geschildert worden sind, naher kennen gelernt hatten, setzten 
wir dieses Gift der Einwirkung des Cholesterins aus und ver- 
fuhren dabei in ahnlicher Weise wie beim Cobragift. 
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XIV. 

Zu 10,0 cem Crotalusgift 1°/,?/,, wird 1,0 cem Cholesterin in 
Methylalkohol hinzugefiigt, das Gemisch 1 Stunde bei Zimmer- 
temperatur unter haufigem Schiitteln stehengelassen und dann 
klar filtriert (A); Kontrolle (B) ohne Cholesterin. Mit A und 
B werden zwei Versuche angestellt: 

I. Hamolytischer Versuch. 

II. Tierversuch an Miausen. 


I. Lecithin iiberall 5°/, 0,17/,59- 


A B 
10=—'/,. wenig 1,0'/,, | komplett 
0,5 Spur Kuppe 0,5 komplett 
0,25 Spur Kuppe 0,25 komplett 
0,15 Spur Kuppe 1,0*/,o9 sehr wenig 
1,0"/,5="/ioo Spur Kuppe 0,5 Spur Kuppe 
0,5 Spur Kuppe 0,25 | keine Hamolyse, 
0,25 0 0,1 etwas diffus, 
0,1 0 0 leicht gelblich 
0 0 00 0 


IT. Tierversuch. *) 


A. B. 
A. 30<—*)/,, +++ 1,0°/,5 +++ 
2. 0,25 +-+-+- 0,25 -+- +--+ 
3. 0,57/16="/100 +--+ 0,5*/1900 +++ 
4. 0,25" ‘100 ++ 0,25 + -+- 
5. 1,0"/100 sant */ see T+ 1" | sce + 
6. 0,25 +- 0,5 (+ 2) 
7. 0,25 0 0,25 0 


Wir haben nun diese Tierversuche oft wiederholt und immer 
wieder dieselben Resultate mit nur sehr geringen Schwankungen 
bekommen. 

Es geht aus diesen Versuchen klar hervor, da8, wahrend 
die eine Komponente des Crotalusgiftes, namlich das Hamolysin, 


1) +++ = sehr starke Haemorrhagien, -+- -; starke, -- 
maBige Haemorrhagien. 
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eine erhebliche Abschwachung erfaihrt, die andere und zwar 
die praktisch wichtigste toxische Substanz — das Hamorrhagin — 
gar nicht von dem Cholesterin beeinflu8t wird. 

Im AnschluB8 an diese Versuche fiihrten wir noch eine Anzahl 
von Versuchen mit Gift von Bothrops lanceolatus aus, welches 
ebenso wie das Crotalusgift den allgemeinen Charakter der 
Viperidengifte tragt, aber daneben noch ein stark wirkendes 
Himagglutinin enthalt, wie das aus folgendem Versuch zu er- 
sehen ist: 


XV. 


Bothropsgift. 
Agglutination 
1,0'/,, komplett 
0,5 komplett 
0,25 komplett 
1,0"/,9) Sehr stark 
0,5 sehr stark 
0,25 sehr stark 
0,1 wenig stark 
0 0 
Neben dem Agglutinin vermuteten wir zuerst die Anwesen- 
heit eines haimolytischen Prolecithids, und zum Nachweis des- 
selben stellten wir einen Versuch an, der aber diese Vermutung 
nicht bestatigt: 


XVI. 
mit Lecithin Riedel ohne Lecithin 

Hiamolyse Aggl. Him. Aggl. 
1,07/,, 0.17/19 sehr wenig kompl. 1,0'/,, 0 kompl. 
0,5 »  Kuppe min. kompl. 0,5 0 kompl. 
0,25 »  Kuppe min. kompl. 0,25 0 kompl. 
Wi. « 9 sehr st. 1,0'/,,, 0 sehr st. 
0,5 a sehr st. 0,5 0. sehr st. 
0,25 » oO sehr st. 0,25 0. sehr st. 
0,1 oe wenig 0,1 0 wenig 
0 so *® 0 0 0 0 
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Es la8t sich also das Bothropsgift durch Lecithin nicht 
aktivieren'); das Haimagglutinin bleibt, wie auch zu erwarten 
war, in beiden Versuchen unverandert. 

Um die Beeinflussung des Himagglutinins des Bothrops- 
giftes durch das Cholesterin zu untersuchen, stellten wir folgen- 
den Versuch an: 


XVII. 


10,0 cem Brothropsgift */,, -+- 2,0 cem Cholesterin in Methy]l- 
alkohol bleiben 3 Tage bei Zimmertemperatur und werden dann 
filtriert (A). 


Kontrolle (B): 2,5ccm Bothropsgift —— 0,5 ccm Methylalkohol. 


A. B. 

Agglut. Agglut. 
1,0—'/,, komplett 1,0="/,, komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 
0,25 komplett 0,25 komplett 
1,0'/,. | komplett 1e*).. komplett 

» 0,5 sehr stark 0,5 fast komplett 
0,25 stark 0,25 stark 
1,0*/,o  Wwenig 1,0"/1o0 Wwenig 
0,5 wenig 0,5 wenig 
0,25 wenig 0,25 wenig 
0,1 wenig 0,1 wenig 
0 0 0 wenig? 


Es wird also auch das Agglutinin ebenso wie das Hamor- 
rhagin durch das Cholesterin in keiner Weise beeinfluBt. 


1) Als wir weiter dazu iibergingen, die spezifischen Immunsera auf 
ihren Schutz gegen das Himorrhagin und Agglutinin des Bothropsgiftes 
zu priifen, und Kontrollen mit normalem Pferdeserum anstellten, da stellte 
sich ganz zufallig heraus, daS dieses normale Serum geringe aktivierende 
Eigenschaften besitzt, und so waren wir in der Lage, doch eine geringe 
haimolytische Eigenschaft des Bothropsgiftes zu konstatieren. 
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IV. Die Beeinflussung der Viperidengifte (Crotalus, Bothrops) 
durch Salzsiiure, 


Morgenroth und Rosenthal,') die sich mit dem Ha- 
morrhagin des Crotalusgiftes beschaftigt haben, stellten die Tat- 
sache fest, da8 in saurer Lésung eine ungemein rasche Ver- 
anderung des Hamorrhagins eintritt. Wir haben diese Versuche 
wiederholt und zugleich parallele hamolytische Versuche an- 
gestellt, und es zeigte sich wieder dieselbe merkwiirdige Spezi- 
fizitat wie beim Cholesterin. Wahrend das Zehnfache der noch 
sehr starke Haimorrhagien erzeugenden Menge des Giftes durch 
15 Minuten lange Einwirkung von "/,, HCl seine charakteristische 
hamorrhagische Giftwirkung vollstandig verliert, zeigt das Hamo- 
lysin des Crotalusgiftes keine Spur von Veranderungen, wie das 
aus dem angefiihrten Versuch hervorgeht: 


XVIII. 

Zu 6,0 ccm Crotalusgift */,, werden 0,5 "/,, HCl hinzugefiigt. 
Dieses Gemisch bleibt 15,Minuten bei Zimmertemperatur, dann 
wird mit 0,5 "/,, NaOH genau neutralisiert. Hierauf werden 
zwei Versuche angestellt: 

I. Hamolytischer Versuch. 

Il. Tierversuch. 


I. 
A. mit HCl. B. Kontrolle ohne HCl. 

10  komplett 1,0 komplett 
0,5  komplett 0,5  komplett 
0,25 komplett 0,25 komplett 
0,15 maBig bis stark 0,15 wenig 

0,1 wenig bis maBig 0,1 Kuppe 

0 Kuppe 0 Kuppe 
00 0 10 0. 


Il. Tierversuch. 


Maus 1 (A mit HCl) 0,8 cem intraperitoneal, f nach 
3 Stunden. 


1) Morgenroth und Rosenthal, Zur Kenntnis der Toxinmodi- 
fikationen. Diese Zeitschr. 2, 383, 1907. 
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Sektion: auBerst spirliche, kaum sichtbare Blutpunkte auf 
dem Peritoneum parietale (méglicherweise durch die Nadel). 
Peritoneum viscerale und Zwerchfell nicht beteiligt. 

Maus 2 (B. ohne HCl) 0,6"/,,, intraperitoneal, + nach 
3 Stunden. 

Sektion: kolossale Blutungen im Bauchmuskel und in der 
ganzen Ausdehnung des Peritoneum parietale. Blutungen im 
Peritoneum viscerale. Starke Beteiligung des Zwerchfells. 

Auch diese Versuche haben wir wiederholt angestellt und 
immer wieder dieselben Resultate bekommen. Aber nicht nur 
ein voilstandiges Erhalten bleibender hamolytischen Komponente 
laBt sich nach dieser Saiureeinwirkung konstatieren, sondern es 
scheint auch das Neurotoxin in keiner Weise beeinfluBt zu werden; 
denn wenn man gréfere Mengen des mit HCl behandelten 
Crotalusgiftes Tieren injiziert, so kann man nach kurzer Zeit 
Lihmungssymptome beobachten, ja bei sehr grofen Mengen 
gehen die Tiere unter Symptomen fortschreitender Paralyse zu- 
grunde. Auch hier bei der Saurewirkung haben wir es ebenso 
wie beim Cholesterin mit einer spezifischen Wirkung zu tun, 
nur mit dem Unterschied, da die Salzsiure eine andere Kom- 


ponente — und zwar das Hamorrhagin — des Crotalusgiftes 
in Mitleidenschaft zieht. 
Auch das zweite Viperidengift — das Bothropstoxin — 


setzen wir der Einwirkung der Salzsiure aus. Wir verfuhren 
dabei in ahnlicher Weise wie beim Crotalusgift: zu 5,0 ccm 
Bothropsgift */,, werden 0,5 "/,, HCl hinzugefiigt, dieses Gemisch 
steht 30 Minuten bei Zimmertemperatur und wird dann mit 
0,5 "/,, NaOH genau neutralisiert. Sofort nach der Neutrali- 
sation trat eine ganz deutliche Opalescenz der Fliissigkeit auf. 
Bei genauerem Zusehen konnte man feinste Fléckchen in der 
Fliissigkeit suspendiert sehen. Es sei nebenbei bemerkt, daB wir 
dieselbe Erscheinung auch beim Crotalusgift beobachtet haben. 

Wir haben weiter das mit HCl behandelte Bothropsgift, das 
durch den Tierversuch als vollkommen himorrhaginfrei nach- 
gewiesen worden ist, auf seine agglutinierenden Eigenschaften 
untersucht und konnten auch diesmal ganz sicher zeigen, dab 
die zweite toxische Substanz, nimlich das Agglutinin, in keiner 
Weise verandert wird, wie der unten angefiihrte Versuch 
ergibt: 
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XIX. 
A. mit HCl. B. Kontrolle ohne HCL 

Agglut. Agglut. 
1,0 komplett 1,0 komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 
0,25 komplett 0,25 komplett 
1,0"/,) sehr stark 1,0'/,, sehr stark 
0,5 sehr stark 0,5 sehr stark 
0,25 sehr stark 0,25 stark 
0,1 wenig 0,1 wenig 
0 0 0 0 

Tierversuch. 


Maus 1 (A. mit HCl) 0,5 ccm intraperitoneal, f 4 Stunden. 

Sektion: Keine Spur von Blutungen. 

Maus 2 (B. ohne H C1)0,5 ccm intraperitoneal, f 4 Stunden. 

Sektion: Starke Blutungen auf dem Peritoneum viscerale, 
Mesenterium, Zwerchfell, sparliche auf dem Peritoneum pa- 
rietale. 


Zusammenfassung. 


1. Durch eine geeignete Versuchsanordnung, bei welcher 
das Cholesterin jederzeit entfernt werden kann, laBt sich fest- 
stellen, daB das haimolytische Prolecithid des Cobragiftes, das 
entsprechende Toxolecithid und auch in geringerem Mae das 
Lecithin selbst durch das Cholesterin aus ihren Lésungen auf- 
genommen werden. 

2. Diese Versuche bestitigen also die Anschauung von 
Kyes, wahrend sie die Behauptung von Noguchi, daS nur 
das Lecithin mit dem Cholesterin in Beziehung tritt, als irrig 
erweisen. 

3. Die Bindung des Prolecithids an Cholesterin erfolgt zum 
Teil schon nach kurzer Zeit, schreitet aber noch viele Stunden 
lang in erheblichem MaBe fort. Der zeitliche Verlauf derselben 
laBt keine einfache GesetzmaBigkeit erkennen, weist vielmehr 
darauf hin, daB vielleicht kein einheitlicher Vorgang zugrunde liegt. 

4. Das Neurotoxin des Cobragiftes erfihrt durch Cholesterin 
sicher keine nennenswerte Beeinflussung im Gegensatz zu alteren 
Angaben von Phisalix. 
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5. Es bietet also die Behandlung der Giftlésungen mit 
Cholesterin die Méglichkeit einer Trennung von Hiamolysin und 
Neurotoxin, wobei das letztere erhalten bleibt. 

6. Bei den Viperidengiften wird gleichfalls das himoly- 
tische Prolecithid von Cholesterin gebunden, dagegen bleibt das 
Hamorrhagin und (beim Bothropsgift) das Agglutinin unbe- 
einfluBt. 

7. Durch Behandlung mit Salzsiure wird, wie schon von 
Morgenroth und Rosenthal festgestellt ist, das Hamorrhagin 
der Viperidengifte unwirksam gemacht; Neurotoxin bleibt er- 
halten und das Hiamolysin la8t sich quantitativ wieder nach- 
weisen. 

8. Wahrend also die Behandlung der Lésung von Viperiden- 
giften mit Cholesterin eine Entfernung des Himolysins bei 
Erhaltenbleiben des Hamorrhagins erméglicht, wird durch Salz- 
siure das Hamorrhagin unwirksam gemacht, wihrend das 
Hamolysin vollstindig erhalten bleibt. Es ergibt sich hieraus, 
daB es sich um zwei voneinander unabhingige Giftkomponenten 
handelt. 











Zur Kenntnis des Papayotins. 
Von 
Dr. R. vy. Stenitzer. 


(Aus dem serotherapeutischen Institut in Wien. 
Vorstand: Prof. Paltauf.) 


(Eingegangen am 9. Marz 1908.) 


Das Studium des verdauenden Milchsaftes der Carica 
Papaya in betreff seiner Stellung zu den Antigenen bietet, wie 
schon aus den bisherigen Untersuchungen von Achalme, 
Bergell und Schiitze hervorgeht, insbesondere deshalb groBe 
Schwierigkeiten, weil die lokalen und allgemeinen Giftwirkungen, 
die diesem Ferment ahnlich denen anderer namentlich tryptischer 
und peptischer Fermente in ganz hervorragendem Grade eigen 
sind, die wiederholte Einverleibung in den Organismus, wie 
sie die Methodik der Immunisierung verlangt, erschweren. 

Meine zahlreichen in dieser Richtung angestellten Ver- 
suche mit Papayasaft fiihrten zu einigen abschliessenden Er- 
gebnissen, welche in folgendem mitgeteilt werden sollen. 


Herstellung und Eigenschaften der verwendeten Lésung. 


Es wurde von Papayotin Merk’), einem feinen rein 
weiBen Pulver eine 5°/, Lésung in physiologischem NaCl hergestellt. 
Die Lésung geht langsam vor sich. Es ist namentlich not- 
wendig die sich bildenden Kliimpchen am besten mittels eines 
Spatels sorgfaltig zu zerdriicken. Die triibe etwas opalescierende 
Fliissigkeit wurde 1 bis2 Stunden stehengelassen und dann 





1) Ich verwendete ausschlieBlich dieses Priparat, nachdem ich mich 
durch Vergleich iiberzeugen konnte, daB es unter den iiblichen Praparaten 
des' Handels das wirksamste sei. 
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durch Pukalfilter filtriert. Die bernsteingelbe vollkommen 
klare Lésung war stets bakterienfrei. Dieselbe reagiert neutral, 
gibt deutliche Biuretreaktion, enthalt eine Spur koagulables 
Eiwei8 und zeigt positive Aminoséurereaktion. In 100 ccm 
sind ca. 0,5 g N enthalten, davon entfallen ca. 56°/, auf 
Albumosen-N, ca. 10°/, auf Pepton-N, 20°/, auf phosphor- 
wolframfillbares N, 4°/, auf koagulables N, 25°/, auf Amino- 
sduren-N.") 

LaBt man die Lésung bei 37° langere Zeit stehen, so 
braunt sie sich. Eine Verdauung des koagulablen Eiweibes 
konnte auch bei 4 monatliger Selbstverdauung nicht konstatiert 
werden. 

Zu den Versuchen wurden nur frische Loésungen ver- 
wendet, da altere Lésungen analog den ubrigen Fermentlosungen 
in ihrer Wertigkeit stark zuriickgehen. 


a) Proteolytische Eigenschaften des Fermentes. 


Die fermentativen Eigenschaften der frisch bereiteten 
Lésung waren folgende: Auf frisch bereitetes Pferdefibrin unter 
Toluolzusatz war die verdauende Wirkung eine sehr intensive. 
3ccem einer 0,12°/, Lésung verdauten eine entsprechende 
Fibrinflocke binnen 12 Stunden vollstandig. Noch energischer 
erwies sich die gelatineauflésende Wirkung. 3 ccm einer 
0,01 bis 0,005°/, Lésung waren imstande nach Sachoroffs 
Methode’*) Gelatine binnen einigen Stunden bei Zimmertemperatur 
volistandig zur Auflésung zu bringen. Die labende Wirkung 
wurde in iiblicher Weise durch Zusatz steigender Mengen zu 


1) Diese Analyse und die spater erwihnten Pankreaspriparate ver- 
danke ich der Liebenswiirdigkeit des Herrn Dr. Freund, Vorstand des 
chemischen Laboratoriums ,,Rudolfstiftung“. 

2) Nach Sachoroff wurde folgendermaBen vorgegangen: Kaufliche 
Carmingelatine wird in 1'/, cm breite Streifchen geschnitten, die dann 
12 Stunden behufs Befreiung von anhaftender Siiure ansgewissert wer- 
den. Die Streifchen werden dann in die Papayotinlésung derart ein- 
gehaingt, da®B ein Teil der Streifchen in die Fliissigkeit eintaucht; die 
Proben werden mit Toluol versetzt und bei Zimmertemperatur der Ver- 
dauung iiberlassen. Das Ablesen ist sehr einfach, da man den Beginn 
des Aufliésungsprozesses an dem Austritt des Carmins in der Fliissigkeit 
erkennt. Die Lésung farbt sich immer intensiver rot, wahrend die 
Gelatine in Lésung geht. 
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sterilen Milchproben gepriift. 3 Tropfen einer 5°/, Papayotin- 
lésung bringen 1l5ccm sterile Milch in 2 Stunden zur Ge- 
rinnung. Auf koaguliertes Hiihnereiwei8 entfaltete die Lésung 
gar keine verdauende Wirkung. Weder bei neutraler noch 
saurer oder alkalischer Reaktion war eine Einwirkung auf die 
verwendeten EiweiBteilchen konstatierbar. 


b) Bakterienagglutination durch Papayotin. 


Hier sei eine Beobachtung erwahnt, die gelegentlich des 
Studiums der Einwirkung von Papayotin auf Bakterien gemacht 
wurde. Versetzt man eine Kochsalzaufschwemmung einer 
Bakterienkultur (z. B. Typhus, Cholera) mit Papayotinlésung, 
so beobachtet man nach kurzer Zeit eine Haufchenbildung, die 
binnen */, bis 1 Stunde zueiner kompletten Agglutination fiihrt. 
Die Erscheinung tritt auch auf, wenn man den vorsichtig von 
der Oberflache abgekratzten Bakterienrasen vor der end- 
giiltigen Aufschwemmung mit Kochsalzlésung wascht. Bei der 
naiheren Analyse dieser Agglutination zeigt sich, daB dieselbe 
innig mit der sogenannten Plasteinbildung (K urajeff) zusammen- 
hangt. Nach Kurajeff stelltder beider Einwirkung von Lab- 
ferment oder Papayotin auf Wittepepton entstehende fein- 
flockige Niederschlag nicht abgespaltene Bruchstiicke der 
Albumosen dar (Plasteine). An den Bakterienleibern haften nun 
derartige aus dem Nahrboden stammende Substanzen, (Peptone 
ev. kolloidale Kieselsiure des Agar-Agar, usw.), welche in Ver- 
bindung mit Papayotinlésung gebracht als feinflockiger Nieder- 
schlag die Bakterienleiber mit sich zu Boden reiBen. Das 
Festhaften der Substanzen an den Bakterienleibern resp. ihren 
Hiillen ist ein sehr inniges, so daB man die Vorstellung ge- 
winnt, daB die Bakterien sich gewissermaBen mit den Sub- 
stanzen anreichern, wodurch die Bakterien spontan fiir die 
Fermentlésung agglutinabel werden. Es bedarf einer mehr- 
maligen griindlichen Waschung der Bakterien, um ihre spontane 
Agglutinabilitat durch Papayotin (auch Labferment) zum Ver- 
schwinden zu bringen. Bei Salzkonzentrationen iiber 1°/, 
NaCl bleibt die Niederschlagsbildung aus. 

Versuche mit Blutkérperchenaufschwemmungen in gleicher 
Richtung fiihrten zu keinem Resultat. 

Es sei hier noch erwaihnt, da8 eine Beeinflussung diese 
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Erscheinung durch Serum von mit Papayotin vorbehandelten 
Tieren nicht zu beobachten war. 


ce) Toxische Fermentwicklung. 


Die exquisit toxische Wirkung der Papayapraparte auf 
den tierischen Organismus ist bereits lange bekannt. RoBbach 
fand bei intravendser Injektion an Kaninchen und Hunden, 
daB Dosen von 0,05—1,0 g binnen 5 Minuten tédlich wirken. 
Als Todesursache konnte zunachst nur Herzlahmung gefunden 
werden. Das Blut der vergifteten Tiere war in einzelnen 
Fallen etwas hamolytisch, die Magenschleimhaut gerétet, es 
fanden sich Ecchymosen im Dickdarm und am _ Bauchfell, 
blutig-schleimiger Darminhalt. Die Glomeruli waren als blutrote 
Piinktchen zu sehen. Bei subcutaner Injektion bildet sich bei 
den Versuchstieren in einer gewissen Ausdehnung um die In- 
jektionssteile ein 6demartiger Zustand, den RoBbach eine Ver- 
daungserweichung nennt. Werden kleine Dosen subcutan ein- 
gespritzt, so wird der Ernahrungszustand des Cutis gar nicht 
gestért oder nur insofern, als die Haare im Bereich der In- 
jektion vollstandig ausfallen. Bei gréBeren Dosen wird die 
Cutis selbst ergriffen, verliert ihre Ernahrungsméglichheit (Ver- 
dauung der zuleitenden und ernahrenden GefaéBe) und verfillt 
der trocknen Mumifikation. Bei wiederholten Injektionen gehen 
die Tiere an den Folgen dieser Mumifikation, nicht an den 
Folgen des etwa resorbierten Papayotins marantisch zugrunde. 

Achalme Pierre, der die physiologische Wirkung des 
Papains auf den Tierkérper studierte, fand lokales blutiges 
Odem, Haarausfall, Bildung einer lokalen Nekrose. Bei der 
Sektion zeigte sich keine viscerale Liasion auBer Kongestion 
der Lunge und der Nieren. Er beobachtete auBerdem noch 
eine ausgesprochene Digestion der Magenwand, wenn zwischen 
dem Tode und der Autopsie ein langerer Zeitraum ver- 
strichen war. Auf Grund des histologischen Befundes kommt 
Achalme zur Ansicht, da8 bei der Produktion der Lision die 
vasomotorischen Phanomene die Hauptrolle spielen und daB die 
Nekrose aus einer Zirkulationsstérung resultiere, die von einer 
direkten Mortifikation des Gewebes gefolgt sei. 

Ich méchte hier nur im besonderen auf die Vergiftungs- 


erscheinungen bei Mausen hinweisen, da, wie ich mich in zahl- 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 25 
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reichen Versuchen iiberzeugen konnte, bei weiBen Mausen eine 
genauere Auswertung der Giftwirkung id est die Feststellung 
der einfach letalen Dosis gelingt. Spritzt man einer Maus 
mittlerer GréBe 0,05 bis 0,06 g P, in lem physiologischer NaCl- 
lésung gelést, in die Peritonealhéhle, so wird das Tier nach 
einigen Stunden bereits schwer krank und geht in 6 bis 12 
Stunden zugrunde. Man findet bei der Obduktion zumeist nur 
eine enorme Hyperimie des Peritoneums, haufig aber auch eine 
hamorrhagische Peritonitis, einen betrachtlichen Milztumor und 
stark kongestionierte Nieren, Haarausfall an der Bauchseite. 
Weniger konstant ist die Ermittlung der letalen Dose 
durch subcutane Injektion. Ist die Dosis geniigend groB, so 
bildet sich an der Injektionsstelle ein trockner Schorf, wobei 
die Haare daselbst vollkommen ausfallen. Falls das Tier am 
Leben bleibt, demarkiert sich der Schorf allmahlich immer mehr 
und fallt schlieBlich unter Hinterlassung einer Hautnarbe ab. 


d) Trennungsversuche des Papayotingiftes vom 
proteolytischen Fermente. 


Die Frage, ob Fermente als solche giftig auf den Orga- 
nismus wirken, hat bisher infolge der Unméglichkeit einer voll- 
standigen Reindarstellung der Fermente noch richt seine be- 
friedigende Lésung gefunden. Nach der Erfahrung, da8 durch 
Anwendung von Reinigungsmethoden — sofern sie nur zur 
Beseitigung der Verunreinigungen der Fermentpriparate und 
nicht zur gleichzeitigen Abschwichung des _ fermentativen 
Prinzips fiihren — es gelingt, bei erhaltener fermentativer 
Wirkung die toxische Wirkung bis zu einem gewissen Grade 
herabzumindern, ware die Annahme nicht ganz von der Hand 
zu weisen, daB giftiges und fermentatives Prinzip nebeneinander 
bestiinden. Aus dieser Annahme kénnte man die ungleichen 
Resultate der Autoren erkliren, die sich speziell mit der Frage 
beschaftigen, ob Fermente als solche iiberhaupt giftig seien. So 
spricht Fermi den Fermenten jedwede Giftwirkung ab, wahrend 
Hildebrandt, Kionka usw. verschiedenen Fermenten, wie 
Pepsin Chymosin, Inversin, Diastase, Emulsin, Myrosin, eine 
solche in hohem MaBe zusprechen. 

In dieser Richtung wurden auch mit Papayotin einige Ver- 
suche vorgenommen. 
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Es wurde zuerst gepriift, ob durch fraktionierte Fallung 
mit Ammonsulfat (Pick) eine derartige Trennung méglich ware. 

Die Papayotinlésung wurde in iiblicher Weise einer */,-, 
?/,- und Ganz-Sattigung mit Ammonsulfat, ein andermal noch 
auBerdem das */,-Sattigungsfiltrat einer Ganzsittigung unter- 
worfen, die gewonnenen Niederschlage nach der entsprechenden 
Waschung gut abgepreBt und dem Volumen der Ausgangs- 
fliissigkeit entsprechend verlustlos gelést, die triibe Lésung 
méglichst klar zentrifugiert und nun auf seine verdauende und 
toxische Wirkung gepriift. Es zeigte sich, daB der grébte 
Teil des toxischen Prinzips im Niederschlag der */,-Sattigung 
enthalten war, also in jener Fraktion, in welcher bei fraktio- 
nierter Aussalzung von Albumosenlésungen namentlich Deutero- 
albumose enthalten ist. 

Das Gehaltsverhaltnis der einzelnen Fraktionen an toxischer 
Substanz ist ungefahr folgendes: 

Fraktion I ('/,-Sattigung): Fraktion II (?/,-Sattigung): Frak- 
tion III (Ganz-Sattigung des */ ,-Sattigungsfiltrates) = 1:3:1. 

Ganz dieselben Verhaltniszahlen findet man beziiglich der 
proteolytischen Wirkung der Fraktionen. 

Es geht daraus hervor, da®$ toxisches und fermentatives 
Prinzip dieselben Fallungsgrenzen bei Aussalzung mit Ammon- 
sulfat aufweisen. 

Zu keinem sicheren Resultate fiihrten ferner Versuche, 
welche eine Trennung durch Erhitzung bezweckten. 

Es ergab sich: 





Erhitzung | Dauer Giftwirkung |Fermentative Wirkung 
65—70° 1 Stunde | keine Reduktion | keine Reduktion 
75—78° . ws * ” 

80° k ~% | auf 1/, reduziert | a 

100° 3 Minuten | — — 


Demnach ist der Riickgang in beiderlei Richtung ein so 
betrachtlicher, daB von einer Verschiedenheit in der Hitze- 
resistenz nicht gesprochen werden kann. 

Auch die Priifungsergebnisse der Sera vorbehandelter Tiere 
(speziell auch des Bockserums), worauf ich noch zuriickkomme, 


ergaben keinen in dieser Hinsicht verwertbaren AufschluB, 


25* 
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Versuche, die ich mit tryptischem Ferment tierischer Provenienz 
angestellt habe, scheinen jedoch auf die Frage der Trennung 
der zwei Prinzipe doch einiges Licht zu werfen. 50 g frisches 
Pankreas vom Rind wurde fein zerrieben, mit 200 ccm 0,6°/, 
NaCl-Lésung extrahiert und durch feine Leinwand gepreBt. 
Das Extrakt verdaute energisch Fibrin und zeigte heftige Gift- 
wirkung auf Miause. Ein Teil des Extraktes wurde mit Alkohol 
gefallt, der Niederschlag in der entsprechenden Menge 0,6°/, 
NaCl-Lisung gelést. Die Lésung zeigte energische Fibrinver- 
dauung, sie war aber auch in gréBeren Dosen auf Mause nahezu 
ungiftig. Andrerseits zeigte sich, da®8 inaktives Pankreas- 
sekret (Pankreasfistel beim Hund), welches auch nach vielen 
Stunden keine Fibrinverdauung aufwies, aber mittels Entero- 
kynase aktivierbar war, doch typische Giftwirkung an der 
Maus hervorrief. Ob hier nicht vielleicht eine Aktivierung des 
Sekretes im Organismus Platz gegriffen habe, wage ich nicht 
zu entscheiden. v. Bergmann konnte auf Grund positiver 
Immunisierungsresultate mit inaktivierten (erhitzten) Trypin- 
lésungen diese Méglichkeit nicht von der Hand weisen. 


e) Antigene Wirkungen des Papayotins. 


«) Des Papayotingiftes. Die aktive Immunisierung 
der Tiere gegen das giftige Prinzip des Papayotins gestaltet 
sich besonders schwierig, so daB es mir iiberhaupt fraglich er- 
scheint, ob eine solche mit Papayotin durchfiihrbar sei. Aus- 
gedehnte Versuche wurden angestellt, mit Mausen, Meerschwein- 
chen, Kaninchen und Ziegen, doch waren die Erfolge sehr 
unbefriedigend. Bei Mausen und Meerschweinchen ist es mir 
iiberhaupt nicht gelungen, nach noch so vorsichtiger (sub- 
cutaner und peritonealer) Vorbehandlung mit zuerst erhitzten 
und spater nicht erhitzten Lésungen den geringsten Impfschutz 
zu erzielen. Ebenso bekamen aie intravenés und peritoneal 
vorbehandelten Kaninchen ausnahmslos Nekrosen und Abscesse 
und gingen schlieBlich an Marasmus zugrunde. 

Eine langere Immunisierung war nur bei Ziegen durch- 
fiihrbar. So wurde z. B. ein groBer Ziegenbock iiber ein halbes 
Jahr immunisiert. Derselbe erhielt vom 10. November 1905 
bis 21. Juli 1906 subcutan alle 10 bis 14 Tage nach allmahlicher 
Steigerung der Dosis ca. 1 g Papayotin. AuBerdem wurde ihm 
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durch Monate hindurch tiaglich ca. 1 g Papayotinpulver 3 in Brot 
gehiillt, verfiittert. Im vierten Monate der Immunisierung be- 
kam er subcutan 1,5 g Papayotin, auf welche Dosis er mit 
einer kleinhandtellergroBen Nekrose reagierte. Es muBte daher 
wieder zur Dosis von 1 g zuriickgegangen werden. Im sechsten 
Monate der Immunisierung wurde versucht, die Intervalle der 
Injektionen von 10 auf vier Tage abzukiirzen, die Folge davon 
war wieder eine ausgedehnte Nekrose an der Injektionsstelle, 
verminderte FreBlust und Mattigkeit. 


8) Das Papayotinpracipitin und das Antipapayotin. 


Das Serum dieses Bockes nach der langen Vorbehandlung 
zeigte folgende Eigenschaften. Die auffialligste Erscheinung des- 
selben war eine betrachtliche Niederschlagsbildung, welche bei 
Mischung mit Papayotinlésung auftrat. Der Niederschlag war 
in héheren Konzentrationen sehr massig, rasch auftretend und 
rasch zu Boden sinkend. 





Immunserum Bock 1 ccm gemischt mit: 
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Kontrolle mit Normalziegenserum. 

Wie obige Tabelle zeigt, war derselbe auch streng spezifisch, 
indem Kontrollen mit Pankreatin, Labferment, Ricin vollstandig 
negativ ausfielen. 

Das Priacipitin kann durch Erhitzung auf 55°C durch 
zwei Stunden hindurch nicht vollkommen zerstért werden. 

Es wurde ferner untersucht, ob das Bockserum einen 
hemmenden Einflu8 auf die gelatineverdauende Wirkung des 
Papayotins ausiibe. Es zeigte sich, daB, wahrend 3 ccm einer 
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0,05°/, Pankreatinlésung eine bestimmte Menge Carmingelatine 
binnen 12 Stunden vollstaéndig aufzulésen imstande waren, ein 
Zusatz von 10 Tropfen Bockserum die Auflésung soweit hemmt, 
daB erst eine 0,5°/, Pankreatinlésung verdaut. Die Kontrolle 
mit Normalserum ergab erst bei 0,05°/, Pankreatinlésung Hem- 
mung. Es fand sich also eine nachweisbare Steigerung des 
Immunserums um das Zehnfache, ahnlich dem Neutralisations- 
wert des Antisteapsins (Schiitze). 

Ungefahr dieselben Hemmungswerte besa8 das Bockserum 
gegeniiber der Fibrinverdauung. Jedenfalls sind die gefundenen 
Werte, wenn auch im Vergleich zum Normalserum deutlich er- 
kennbar, doch auBerordentlich gering. 

Geradezu negativ fielen die Versuche aus, welche eine even- 
tuelle giftneutralisierende Wirkung des Bockserums im Tier- 
kérper dartun sollten. Die an Mausen vorgenommene Priifung 
ergab keinerlei schiitzende Kraft des Bockserums, weder bei 
gemischter noch getrennter Injektion. Die Tiere bekamen wie 
die Kontrolltiere ihre Nekrosen und gingen typisch zugrunde. 


Zusammenfassung. 


Es gelingt durch intraperitoneale Injektion steriler Lésungen 
an Mausen die einfach letale Dosis fiir Papayotin mit geniigen- 
der Prazision festzustellen. 

Eine aktive Immunisierung von Tieren zum Schutz gegen 
die Giftwirkung konnte nicht durchgefiihrt werden. 

Das Serum vorbehandelter Tiere (Kaninchen, Ziegen) ent- 
hielt ein Pracipitin, welches gegen einen im Papayotinpraparat 
enthaltenen EiweiBkérper gerichtet ist. 

Die Pracipitation hat nichts mit dem giftigen, wahrschein- 
lich auch nichts mit dem fermentativen Prinzip zu tun. 

Das Serum vorbehandelter Tiere (Ziegen) zeigte eine ca. 
zehnfach iiber das MaB des Normalserums hinausgehende Hem- 
mung der gelatine- und fibrinverdauenden Wirkung der Pa- 
payotins; eine Neutralisation der Giftwirkung konnte nicht be- 
obachtet werden. 

Es gelang bis zu einem gewissen Grad durch Immuni- 
sierung, dagegen nicht durch Aussalzung oder Erhitzung, das 
giftige von dem fermentativen Prinzip zu trennen, doch sprechen 
andrerseits Versuche mit tryptischem Ferment tierischen Ur- 
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sprungs fiir die Annahme einer Trennungsméglichkeit auf che- 
mischem Wege. 

La8t man Papayotinlésung auf eine Aufschwemmung von 
Agarbakterien einwirken, so tritt eine spontane Agglutination 
ein, welche offenbar darauf beruht, daB die an den Bakterien- 
leibern festhaftenden kolloidalen Substanzen des Nahrbodens, 
wie Peptone, kolloidale Kieselsiure usw., als Plasteine aus- 
gepflockt werden und dabei die suspendierten Bakterien mit- 
reiBen. 








Uber die Wirkung von Wechselstrémen auf die hydro- 
lysierende Eigenschaft der Diastase und Mineralsauren.*) 


Von 
A. Lebedew, Moskau. 


(Eingegangen am 11. Marz, 1908.) 


Fiir die Versuche, iiber die hier kurz berichtet werden 
soll, kamen die Induktionsstréme eines Ruhmkorffschen In- 
duktors zur Verwendung, um nach Méglichkeit die chemische 
Wirkung der Stréme, sowie die Elektroosmose zu vermeiden. 
Die Stromstarke wurde mit Hilfe eines Apparates gemessen, 
welchen Herr Professor W. Michelson, Moskau, konstruiert hat 
und der von ihm .,,calorimetrisches Dynamometer‘‘ genannt 
wird. Ich méchte an dieser Stelle nicht unterlassen, Herrn 
Professor Michelson fiir sein freundliches Entgegenkommen 
und die wertvollen Ratschlage bei Ausfiihrung der elektrischen 
Messungen meinen herzlichen Dank auszusprechen. 

Der erwahnte Apparat besteht in der Hauptsache aus 
einem Wellastonfaden, welcher zur Vermeidung der Selbstinduktion 
bifilar um ein diinnes Glasrohr gewickelt ist und einen Wider- 
stand von 100 Ohm pro Meter besitzt. Diese kleine Spule mit 
einem Widerstande von 2740 Ohm befindet sich in einem Reagens- 
glas und ist vollkommen mit Petroleum, welches fiir sich allein 
nur den dritten Teil des Réhrchens fiillt, bedeckt. Innerhalb des 
Glasréhrchens der Spule und mit seinem unteren Teile ebenfalls 
in Petroleum eintauchend, steckt ein Thermometer, welches 
Zehntelgrade bequem abzulesen gestattet. Geht ein Strom durch 
den Apparat, so wird das Petroleum erwarmt und die Tem- 
peraturerhéhung durch das Thermometer angezeigt. 


1) Diese Studien wurden bereits im Sommer 1905 begonnen, ohne 
daB. aber damals die verwendeten Striéme gemessen wurden. 
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Der Apparat wurde unter Benutzung eines Milli-Ampere- 
meters mit dem Gleichstrom geaicht und festgestellt, daB ein 
Strom von 0,01 Ampere wahrend einer Beobachtungsdauer von 
fiinf Minuten eine Erhéhung der Temperatur um 3,4° zur Folge 
hatte. Bei dieser Zahl ist die Korrektur, wie man sie gewohn 
lich bei calorimetrischen Versuchen anbringt, bereits beriick- 
sichtigt. Nach dem Gesetze von Joule kann man also leicht 
die Stréme, welche das Dynamometer durchfliessen, messen, 
was hier allerdings nur fir Stromstarken innerhalb gewisser 
Grenzen giiltig ist. 

Bedient man sich eines sehr empfindlichen Thermostaten, 
so kann man den Apparat einfach in das Wasser desselben 
stellen und ihn dann mit dem Gleichstrom aichen. Unter 
diesen Bedingungen dient das calorimetrische Dynamometer 
als Ampéremeter, ohne daS8 die Temperatur jedesmal der 
obenerwahnten Korrektur bedarf. Leider stand mir zu Be- 
ginn dieser Untersuchungen kein Thermostat von geniigend 
konstanter Temperatur zur Verfiigung und es wurde deshalb 
die Stromstarke, wie zuerst beschrieben, gemessen.') Dabei 
ist es aber nicht médglich, das Dynamometer wahrend der 
ganzen Versuchsdauer im Stromkreis zu belassen, es wurde 
deshalb von vornherein durch einen gleichgroBen Widerstand 
ersetzt, dann, um die Messung auszufiihren, mittels Strom- 
wenders das Dynamometer eingeschaltet. 

Fiir meine Versuche diente sorgfaltig gereinigte Kartoffel- 
starke mit einem Gehalt von 16°/, Wasser und 0,22°/, Asche. 
Die Diastase, von E. Merck, Darmstadt, bezogen, kam in 
wasserigem Glycerin gelést zur Anwendung, ferner wurde noch 
eine nach dem Verfahren von Gustavson?) mit Hilfe von 
verdiinntem Glycerin aus Malz hergestellte Diastaselésung ver- 
wendet. 15 Tropfen von ersterer gaben 0,00025 g, von letzterer 
0,001 g Asche. Ein wesentlicher Unterschied in dem EinfluB 
der Wechselstréme auf diese beiden Enzympraparate konnte 
nicht konstatiert werden. 


1) Um die Temperaturkorrektionen auch bei diesem Verfahren 
méglichst zu umgehen, kann man die Spule in ein Dewarsches zwei- 
wandiges oder vierwandiges (nach Weinhold) Gefa8 einstellen. 

2) Gustavson, 20 Vorlesungen iiber Agrikulturchemie (Russisch) 
Moskau 1889, S. 190 
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Es sind mehr als 40 Versuche ausgefiihrt worden, die alle 
ahnlich verliefen, und von denen deshalb nur ein Teil ausfiihr- 
lich beschrieben werden soll. Die Verzuckerung wurde in 
U-férmigen Glasréhren vorgenommen, und zwar bei 60°, bei der 
Hydrolyse mit Saiuren dagegen bei Siedetemperatur. Fiir jeden 
Versuch kamen zwei Réhren (A und B) in demselben Wasser- 
bad zur Aufstellung. Rohr B diente als Kontrolle, der Inhalt 
desselben wurde den Strémen nicht ausgesetzt, und ging also 
hier die Verzuckerung in normaler Weise vor sich. Die ge- 
bildete Maltose wurde mit Fehlingscher Lésung bestimmt. 
Vorher habe ich mich noch durch eine Reihe von Versuchen 
davon iiberzeugt, daB die Differenz zweier Bestimmungen des 
unter den gleichen Bedingungen nach zweistiindiger Einwirkungs- 
dauer gebildeten Zuckers in zwei gleichmaBig behandelten Rohren 
nicht mehr als 0,3°/, betrug. Fiir meine Untersuchungen 
standen mir zwei Induktionsapparate mit dem gewdéhnlichen 
Unterbrecher (Neeffschen Hammer) zur Verfiigung; der eine 
gab Funken von 10cm Lange, der andere und gréBere solche 
von 20cm. Die benutzten Platinelektroden waren zylindrisch 
und hatten 20 qem Oberflache. 

1. Versuch. Zur Anwendung kam der grofe Induktor. 
Die Versuchsdauer (T) betrug 3 Stunden; wahrend der ersten 
Hilfte dieser Zeit hatte der primaire Strom (I) 3 Ampere 
15 Volt, wahrend der letzten 1'/, Stunden 4 Ampere 14 Volt, 
der Sekundirstrom (I’) 0,0150 Ampere. Die angewandte Stirke- 
menge betrug 2g und war in 100 ccm Wasser gelést. Von 
der Diastaselésung wurden 15 Tropfen hinzugefiigt. 

Die gefundene Maltosemenge betrug bei 

Rohr A == 1,2125 g, 
» B (Kontrolle) = 1,1948 g, 
Differenz: -+- 0,0177 g; 
es war demnach im Rohr A 1,5°/, Zucker mehr gebildet worden 
als beim Kontrollversuch. 

2. Versuch. Derselbe Induktor. I (der primaire Strom) 
4 Ampere 12 Volt. I’ (der induzierte Strom) 0,0134 Ampere 
2g Starke, 100 com Wasser, 15 Tropfen Diastaselésung. Der 
Strom wurde eine Stunde lang durchgeleitet, worauf beide Réhr- 
chen noch eine weitere Stunde im Wasserbade bei derselben 
Temperatur (60°) gehalten wurden. 
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Rohr A == 0,9231 g Maltose, 
» B (Kontrolle) = 0,8778 g is 
Differenz: -}- 0,0453 g oder -+- 5,2°/,. 

3. Versuch. Der kleine Induktor. I—3 Ampere 12 Volt. 
I’—0,023 Ampere 2 g Starke, 100 ccm Wasser, 15 Tropfen 
Diastaselésung. T (Versuchsdauer = 2'/, Stunden. 

Rohr A == 0,9503 g Maltose, 
» B (Kontrolle) = 1,0770 g wi 
Differenz: — 0,1267 g oder — 11,8°/,. 
4. Versuch. Dieselben Bedingungen, aber T=1 Stunde. 
Rohr A == 0,6380 g Maltose, 
» B (Kontrolle) = 0,6706 g ‘i 
Differenz: — 0,0326 g oder — 4,9°/,. 
5. Derselbe Versuch mit 4g Starke, 200 ccm Wasser und 
30 Tropfen Diastaselésung. T= 40 Minuten. 
Rohr A == 1,1222 g Maltose, 
» B (Kontrolle) = 1,1340 g 
Differenz: — 0,118 oder — 1°/,. 
6. Derselbe Versuch, aber T — 25 Minuten. 
Rohr A == 0,8715 g Maltose, 
» B (Kontrolle) = 0,8362 g = 
Differenz: -}-0,0353 g oder -}- 4,2°/,. 

Aus diesen Zahlen geht deutlich hervor, daB Wechsel- 
strome von schwacher Starke (0,013—0,015 Ampere) die Zucker- 
bildung in giinstiger Weise beeinflussen; kraftigere Stréme wir- 
ken im Anfang ebenso, dann aber scheint das Enzym in seiner 
Wirkung gelihmt zu werden, man kann vielleicht sagen, da8 
es ,,ermiidet*‘‘.’) 

Der Widerstand der Stirkelésung zwischen den beiden 
Elektroden variiert nach den gemachten Erfahrungen zwischen 
1778 und 2400 Ohm. 

Unter denselben Bedingungen, nur in Erlenmeyerkélbchen, 
haben wir zum Vergleich auch die Wirkung des Gleichstroms 
(8 Amp.) gepriift. Die Versuche dariiber sind aber noch nicht ab- 


” 


1) Es zeigt sich hier eine iiberraschende Ahnlichkeit mit der 
physiologischen Wirkung der Induktionsstréme. Ich beabsichtige auch 
die Wirkung von Wechselstrémen auf die Tatigkeit der Enzyme im 
lebenden Organismus zu studieren. 
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geschlossen und sollen wieder aufgenommen werden. Die Resul- 
tate von drei dieser vorlaufigen Versuche sind folgende: 

1. Versuchsdauer = 2'/, Stunden. Gebildete Maltose im 
Kolben A == 0,4036 g, im Kolben B (Kontrolle) = 1,3349 g. 

2. T= 1'/, Stunden. A = 0,3705 g, B (Kontrolle) —0,9580 g 
Maltose. 

3. T=*/, Stunde. A —0,4140 g, B (Kontrolle) = 0,5814 g 
Maltose. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, da der Gleichstrom 
das Enzym sehr stark schadigt, und zwar war im Versuch 3 
70,6°/,, im Versuch 2 38,2°/, und endlich bei 1 nur 32,5°/, der 
bei dem Kontrollversuch erhaltenen Zuckermenge gebildet wor- 
den. Man wird annehmen kénnen, daB die anfinglich ein- 
getretene Verzuckerung unter der Einwirkung der Stréme bald 
aufgehért hat. Da bei diesen Versuchen deutlich Elektroosmose 
der Starke stattfand, ist es sehr wohl méglich, daB auch die 
Diastase dabei aus der Flissigkeit entfernt wurde. 

Noch eine Anzahl anderer Experimente wurden mit dem 
Gleichstrom angestellt, wobei das Induktorium in der Weise 
verwendet wurde, daB die Induktionsstréme immer in derselben 
Richtung durch eine Funkenstrecke hindurch zu der Starke- 
lésung gingen. Es sprangen also wahrend des Versuchs fort- 
wahrend Funken von der Elektrode, welche sich tiber der Ober- 
fliche der Fliissigkeit befand, in letztere selber iiber. Die 
Starke dieser Str6me haben wir leider nicht messen k6énnen, 
weil kein passendes Dynamometer zur Verfiigung und unser 
calorimetrisches Dynamometer dazu nicht geeignet war. 


1. Versuch. 2 g Starke, 100 ccm Wasser, 15 Tropfen 
Diastaselisung. I =—1,2 Ampere 5 Volt. T==2 Stunden 
10 Minuten. 

Kolben A == 0,4761 g Maltose, 
B (Kontrolle) = 1,0470 g a 
Differenz — 0,5709 g oder — 54,5°/,. 


Die Elektrode, welche sich iiber der Oberfliche der Fliissig- 
keit und zwar in einem Abstand von 0,6 cm befand — was 
einer Spannung von annahernd 17000 Volt entspricht —, war 
bei diesem Versuche mit dem negativen Pole des Induktors 
verbunden worden. 
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2. Fiir diesen Versuch gelten die gleichen Bedingungen, 
nur wurden die Elektroden vertauscht, so daB die vorher auBer- 
halb der Fliissigkeit sich befindende nunmehr mit dem positiven 
Pole des Induktionsapparates verbunden war; auBerdem betrug 
die Dauer der Einwirkung 1'/, Stunden. 

Kolben A == 0,3381 g Maltose, 
. B (Kontrolle) = 0,7478 g 
Differenz: — 0,4097 g oder — 54,8°/,. 

Um wahrend der Tatigkeit des Induktors eine anni&hernd 
konstante Spannung zu erzielen, haben wir eine Reguliervor- 
richtung') angebracht, bestehend aus einem in eine diinne Spitze 
ausgezogenen Kupferdraht, welcher vom positiven Pole des In- 
duktors zum negativen gerichtet war, ohne jedoch letzteren zu 
beriihren. Sobald nun die Spannung eine gewisse Grenze er- 
reicht hatte, begannen Funken zwischen dem negativen Pole 
und der Spitze des Kupferdrahtes iiberzuspringen, wodurch eine 
weitere Steigung der Spannung vermieden wurde. 

Analoge Versuche, welche anstatt mit Stirkelésung mit 
destilliertem Wasser, dem etwas Chlorkalium und ein Tropfen 
Phenolphthaleinlésung zugefiigt war, angestellt wurden, haben 
ergeben, da8 unter solchen Bedingungen, wie sie soeben be- 
schrieben, eine deutliche Elektrolyse der Salze stattfindet. Es 
zeigte sich namlich, da® der Teil der Fliissigkeit, oberhalb wel- 
chem sich die mit dem entsprechenden Pole des Induktors ver- 
bundene Elektrode befand, sich lebhaft rot fiarbte, so merklich, 
da8 man es bereits von weitem wahrnehmen konnte. Anderer- 
seits konnten wir keine Farbung in der die Elektroden um- 
gebende Fliissigkeit beobachten, als diese beide in die Salz- 
losung eintauchten, als wir es also mit Wechselstrémen zu tun 
hatten. 

Vergleichen wir nun diese Tatsache mit den oben berich- 
teten, soweit sie sich auf die Wirkung des Gleichstroms auf 
die Diastase beziehen, so ]aBt sich daraus schlieBen, daB die 
Wechselstréme in weit hdherem MaBe die Diastasewirkung beein- 
fluBt als der Gleichstrom. Wéahrend namlich der Gleichstrom, 
dessen Starke 8 Ampere betrug, die Aktivitét des Enzyms um 
61,9°/, herabdriickte, war dies bei dem sehr viel schwacheren 


1) A. Overbeck, Ann. d. Physik u. Chem. 62, 109. Uber die 
Spannung an dem Pole eines Induktionsapparates. . 
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diskontinuierlichen induzierten Gleichstrom nur um 54,8°/, der 
Fall. AuBerdem laBt sich ersehen, daB diese von einer Elektro- 
lyse begleiteten Stréme eine stirkere Verminderung der Wir- 
kung des Enzyms hervorrufen, als die induzierten Wechselstrome 
gleicher Frequenz. 
Es sei erwahnt, daB auch hier, d. h. bei diskontinuierlichen indu- 
zierten Gleichstrom, Elektroosmose oder Kataphorese stattfand. 
Um die Wirkung der Wechselstréme auf die Verzuckerung 
der Stiirke durch Diastase mit der auf die Hydrolyse durch 
Mineralsiuren stattfindenden vergleichen zu kénnen, haben wir 
eine Reihe von analogen Experimenten ebenfalls in U-Réhren 
ausgefiihrt, von denen hier einige wiedergegeben seien. 
1. 1*/, g Starke, 100 com Wasser, 1 com Salzsiure (1 ccm 
= 3,8 ccm Normal-Natronlauge). Der induzierte Strom (I’) 
0,0148 Ampere. Der Fliissigkeitswiderstand (W) zwischen den 
beiden Elektroden betrug im Rohr A 461,5 Ohm, die Versuchs- 
dauer (T) 2 Stunden 45 Minuten. Die gebildete Dextrose wurde 
mit Fehlingscher Lésung bestimmt. 
Roéhre A = 0,3608 g Dextrose, 
» 8B (Kontrolle) = 0,3299 g ij 
Differenz: -+- 0,0309 g oder -+- 8,6°/,. 
2. 3 g Starke, 200 com Wasser. I’ = 0,0152 Ampere, 
W = 426 Ohm. 2 cem Salzsiure. T= 65 Minuten. 
Roéhrechen A == 0,3458 g Dextrose, 
v B (Kontrolle) = 0,3304 g ps 
Differenz: -+-0,0154 g oder + 4,6°/,. 
3. 3 g Starke, 200 ccm Wasser. I = 0,0153 Ampere. 
W = 400 Ohm. 2 ccm Salzsiure. T= 40 Minuten. 
Kélbchen A == 0,2155 g Dextrose, 
i B (Kontrolle) = 0,1925 g - 
Differenz: -+- 0,0230 g oder +- 12°/,. 
Eine andere Versuchsreihe wurde mit Schwefelséure an- 
gestellt. 1 ccm derselben entsprach 3,2 ccm Normal-Natronlauge. 
1. 1,5 g Starke, 100 g Wasser, 2 ccm Schwefelsaure. 
I= 0,0126 Ampere. W == 437 Ohm. T= 2'/, Stunden. 
Koélbchen A == 0,2928 g Dextrose, 
- B (Kontrolle) — 0,3060 g * 
Differenz: — 0,0132 g oder — 4,6°/,. 
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2. 3 g Starke, 200 ccm Wasser, 2 ccm Schwefelsiure. 
I= 0,0127 Ampere. W=426 Ohm. T= 1"/, Stunde. 
Koélbchen A == 0,2724 g Dextrose, 
7 B (Kontrolle) = 0,2510 g a 
Differenz: 0,0214 g oder + 8,5°/,. 


Bei einer dritten Serie von Versuchen diente Salpetersiure 
als Katalysator. 

Beispiel. 1*/, g Starke, 100 com Wasser, 1 ccm Salpetersiure 
(entsprechend 3,7 ccm Normalnatronlauge) I’ = 0,0142 Ampere 
W=905 Ohm. T= 2%/, Stunden. 

Kélbchen A == 0,3065 g Dextrose, 
a B (Kontrolle) = 0,3346 g ‘ 


Differenz — 0,0281 g oder — 9,2°/,. Derselbe Versuch 
mit dem kleinen Induktionsapparat ergab — 13,4 °/,. 

Fassen wir die hier kurz berichteten Tatsachen zusammen, 
so ergibt sich daraus, da8 die Hydrolyse der Starke durch Diastase 
wie diejenige durch Schwefelsiure, Salzsiure und Salpetersaure 
von Wechselstrémen fast in gleicher Weise beeinfluBt wird. 

Die Resultate dieser Untersuchungen, soweit sie die Wirkung 
der Wechselstrome auf die Diastase betreffen, stehen im all- 
gemeinen nicht im Widerspruch mit denen von d’Arsonval 
und Charrin’) erhaltenen, wobei ich bemerken méchte, daB ich 
zu Beginn meiner Versuche keine Kenntnis von ihnen hatte. 

Bei ihren Studien iiber den Einflu8 von Hochfrequenz- 
wechselstrémen auf die Toxine der Diphtheriebacillen und des 
Bacillus pyocyaneus haben die genannten Forscher eine An- 
ordnung getroffen, welche gestattete 225000 Schwingungen pro 
Sekunde zu erreichen. Die Stromstarke betrug 0,75 Ampere 
und die mittlere Stromdichte 250 Milli-Ampere pro 9 cm. Es 
sei daran erinnert, daB bei unsern Versuchen die Stromstirke 
30 bis 60 mal schwacher war und die mittlere Dichte ungefahr 
1 Milli-Ampere pro ccm ausmachte. Aus ihren Versuchen 
schlieBen d’Arsonval und Charrin: ,,que la haute fréquence 
attenue les toxines bactériennes‘‘*) und daB ,,cette attenuation 


1) Compt. rend. 1, 280, 1896. 
2) lc. S. 283. 
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varie évidemment suivant lénergie du courant et la durée de 
l’électrolysation“. ') 

Es drangt sich nun die Frage auf: ,,Welches ist die Ur- 
sache, welches ist der Mechanismus dieser merkwiirdigen Wir- 
kung der Wechselstréme?‘‘ Die Antwort auf diese wichtige 
Frage soll das Ziel weiterer Untersuchungen sein, doch kann 
man bereits sechs verschiedene Vermutungen, welche mehr oder 
weniger gut die beobachteten Tatsachen erklaren, aufstellen. 

1. Verainderung der Oberflichenspannung der kolloidalen 
Teilchen. 

2. Die Orientierung der Ionen unter dem Einflu8 der Stréme 
kann den Gang der katalytischen Reaktionen beeinflussen. 

3. ,,L’ébranlement moléculaire produit par les decharges 
électriques provenant de la bobine est un agent modificateur,‘‘ 
glauben d’Arsonval und Charrin®*) indem sie sich auf ihre 
vorlaufigen Untersuchungen stiitzen, welche ergeben haben, 
,que les modifications imprimées aux toxines n’étaient nulle- 
ment en rapport avec la quantité d’électricité les ayant traver- 
sées‘*. Dann fahren sie fort: ,,Avec les courants induits tou- 
jours dirigés dans le méme sens et s’accompagnant par consé- 
quence d’électrolyse le passage de 7 coulombs a produit des 
modifications plus profondes que celui de 78 coulombs prove- 
nant du courant continu.“ 

4. Ferner kann Elektroosmose oder Kataphorese sowohl 
der Diastase als auch der Starke stattgefunden haben, da ja 
beides kolloidale Substanzen sind. Die Elektroosmose von 
kolloidalen Stoffen, auch der Starke, ist durch die Arbeiten von 
Quincke*), Coehn*), Bredig®), Siedentopf und Zsig- 
mondi®) u. a. mit Sicherheit festgestellt worden.’) 


1) Ubrigens haben d’Arsonval und Charrin den EinfluB der 
Stréme auf die Toxine selber, nicht aber waihrend ihrer Wirkung unter- 
sucht, deshalb ist es méglich, daB meine Resultate, bei ganz anderer 
Versuchsanordnung erhalten, nur zufallig mit jenen der genannten Autoren 
in Einklang stehen. 

2) 1. c. S. 280. 

8) Drudes Ann. 7—11, 1902—1903. 

4) Zeitschr. f. Elektrochem. 4, 63, 1897. 

5) Bredig, Anorganische Fermente, 1901. 

®) Drudes Ann. 10, 1, 1903. 

*) Aber nur fiir Gleichstréme. 
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5. Die Platinelektroden kénnen sich unter der Wirkung 
der Wechselstr6me merklich gelést und dieser Vorgang auf den 
VerzuckerungsprozeB der Starke, die chemischen und _physi- 
kalischen Einwirkungen gegeniiber sehr empfindlich ist, EinfluB 
gehabt haben. Da dieses nicht unmédglich ist, geht deutlich 
aus den Arbeiten von Ruer'), Rayman und Sulc?®), Flzan 
und Husck®), Sule*) hervor.*) 

6. Der gebildete Zucker kann unter der Einwirkung der 
Wechselstr6me oxydiert werden, wie es Ulsch gezeigt hat.®) 
Da die Diastase auBerst empfindlich ist, so kénnen endlich auch 
noch andere Elektrodenwirkungen statigefunden haben. 

An Hypothesen fehlt es also nicht, um die beobachteten 
Tatsachen zu erkliren. Welche von ihnen ist aber die rich- 
tigere? Wir wollen uns nicht bei der rein theoretischen Be- 
trachtung der Frage aufhalten, da das Experiment hier zu ent- 
scheiden hat. Man kann aber, an das Capillar- Elektrometer 
von Lippmann sich erinnernd, schon jetzt annehmen, daB die 
Wirkung der Stréme auf einer Verinderung der Oberflachen- 
spannung der kolloidalen Teilchen beruht. Ich habe deshalb 
auch spezielle Untersuchungen nach dieser Richtung hin unter- 
nommen, u. a. iiber die fermentative Wirkung des kolloidalen 
Platins*) (,,anorganischen Fermentes‘‘). Auf Grund dieser Arbeit 
muB8 ich mich fiir diese Hypothese entscheiden. Man hatte 
damit eine einfache Erklirung fiir die Enzymwirkung, welche 
bislang ratselhaft war. 

Alle hier beschriebenen Versuche sind im mikroheterogenen 


1) Zeitschr. f. Elektrochem. 1903, 235. 

*) Zeitschr. f. physikal. Chem. 21, 481, 1896. 

3) Zeitschr. f. physikal. Chem, 47, 732, 1904. 

4) Zeitschr. f. physikal. Chem. 33, 47, 1900. 

Alle genannten Forscher arbeiteten mit viel gréBeren Strom- 
stiirken als die von uns verwendeten. 

6) Zeitschr. f. Elektrochem. 5, 539, 1898—1899. Fiir Gleichstréme 
vgl. die Arbeit von Neuberg, diese Zeitschr. 7, 527, 1908. 

7) Bull. de la Soc. chim. de France (4), 3, 56, 20. Januar 1908. — 
Chem. Centralbl. 1, 707, 1908. — Es sei darauf aufmerksam gemacht, 
daB in dem zitierten Referat im Chem. Centralb]. der Titel meiner Arbeit 
nicht richtig iibersetzt wurde, indem es statt ,,hochgespannter Wechsel- 
stréme** ,,Hochfrequenzwechselstréme* heiBen muB. 
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Medium ausgefiihrt worden, und wiirde es von Interesse sein, 
dieselben auch im homogenen anzustellen. 

Endlich habe ich auch die Einwirkung der Stréme auf 
die Inversion des Rohrzuckers durch Séuren in Untersuchung 
gezogen und dabei eine Apparatur verwendet, mit Hilfe 
welcher der stérende EinfluB der Elektrodenwirkung fast ganz 
vermieden wurde. Dieser ist besonders da zu befiirchten, wo 
man mit sauren Lésungen arbeitet und die Schwingungszahl 
pro Sekunde nicht geniigend grof ist. Da die Anzahl dieser 
Versuche aber noch keine hinreichend groBe ist, um einen 
definitiven Schlu8 daraus zu ziehen, so behalte ich mir die 
Mitteilung der Resultate noch vor. 

Die Versuche auf diesem Gebiet werden in der oben an- 
gedeuteten Richtung fortgesetzt. 






































Uber 1- und d-Capronsiure. 
Spaltung von 3-Methylpentansiure in die optisch aktiven 
Komponenten. 
Von 
C, Neuberg und B. Rewald. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


Neuere Beobachtungen iiber das natiirliche Vorkommen 
optisch-aktiver Fettsiuren haben das Interesse auf diese bisher 
wenig untersuchten Substanzen gelenkt. Das Dogma, daf die 
Natur im wesentlichen nur geradlinige Glieder der Fettsaduren- 
reihe hervorbringt, ist langst durchbrochen, und die rein 
chemische Synthese hat zahlreiche Vertreter der verzweigten 
Fettsiuren kennen gelehrt. 

Nun besitzt eine Reihe dieser Substanzen ein asymmetrisches 
Kohlenstoffatom, so daB sie in optisch aktiven Antipoden vor- 
kommen koénnen. Diesen letzteren gilt vorwiegend unser Inter- 
esse, da diese Formen es sind, die sich in der Natur finden, 
wahrend die direkte Synthese stets nur die Racemform ergibt. 

Optische Aktivitat kann bei den Fettsiuren von der Valerian- 
siure an auftreten. Tatsichlich kommt natiirlich die optisch 
aktive Valeriansiure vor. Die bei der Spaltung des Gluco- 
sides Convulvin und des Angelikadls auftretende Saure C,H,,O, 
ist die rechtsdrehende Methylathylessigsiure (d-2-Methylbutan- 
saure) 

. 
em, CH—COOH. 
C,H, 

Dieselbe findet sich nach den Feststellungen von Neuberg 
und Rosenberg’) auch im Tierreich, und zwar in ziemlicher 

1) Diese Zeitschr. 4, 178, 1907. 
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Menge unter den fliichtigen Fettsiuren der EiweiBfaiulnis, wo sie 
zu ungefihr 18°/, die hier auftretende normale Valeriansiure 
begleitet. Bei der nichst héheren Saéure, der Capronsiure, sind 
bereits drei optisch aktive Isomere denkbar: 

CH,C,H, 

*CH 


| Methyl-athyl-propionsiure, 
CH, y yi-prop 


| 
COOH 


CH,CH,CH,CH, 


*CH Methyl-n-propyl-essigsaure, 
boon 
CH,CH(CH,), 
“CH Methyl-isopropyl-essigsaure. 
boon 


Vor einiger Zeit ist auch das natiirliche Vorkommen optisch 
aktiver Capronsiure festgestellt. Neuberg und Rosenberg’) 
wiesen nach, da8 die bei der EiweiBSfaulnis auftretende Capron- 
siiure bis ca. 50°/, von einem optisch aktiven Isomeren_be- 
gleitet ist, fiir das nach der Herkunft die Konfiguration der 
£f,-Methylathylpropionséure anzunehmen ist. 

Im pflanzlichen Organismus ist man bisher der optisch 
aktiven Capronsiure nicht begegnet, wohl aber dem d-Hexyl- 
alkohol, den v. Rombourgh?) aus dem Rémisch- Kamillenél 
isolierte und kiinstlich in d-Capronsaure iiberfiihrte. Letztere 
ist die gleiche Verbindung, die bei der EiweiSfaulnis auftritt. 

Von den hdheren Gliedern der gesiattigten Fettsaiuren ist 
eine sehr groBe Reihe optisch aktiver Isomeren denkbar. Uber 
ein natiirliches Vorkommen derselben ist nichts sicheres bekannt. 
Einige Andeutungen fiir ihr Auftreten, speziell fiir dasjenige von 


1) Ebenda. 
2) Recueil des traveaux chimiques des Pays-Bas 5, 221. 
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rechtsdrehender Caprinsaure, fanden Neuberg und Rosen- 
berg (Il. c.) gleichfalls bei den Produkten der EiweifSfiulnis. 

Versuche zur Synthese einfacher optisch aktiver Fettsiuren 
scheinen merkwiirdigerweise nur sparlich angestellt zu sein. Aus- 
gefiihrt ist allein die Synthese der optisch aktiven Valeriansaiure 
von Marckwald und Schiitz') sowie Marckwald?). Die 
rechtsdrehende Saiure erwies sich als identisch mit dem Natur- 
produkt. 


Die optisch aktive Capronsdiure besitzt nun wegen ihres 








Vorkommens unter den Faulnisfettsiuren Interesse, um so mehr, 
als die auf diesem Wege entstehende Substanz (zusammen mit 
der d-Valeriansiure usw.) nach den Versuchen von Neuberg und 
Rosenberg*) allem Anschein nach bei der Bildung der optisch 
aktiven Petroleumbestandteile mitwirkt. AuBerdem leitet sich 
von ihr ein anderes wichtiges Naturprodukt ab, das Isoleucin, das 





nach F. Ehrlich*) die a-Amino-//,-methylathylpropionsiure 
CH,C,H ' 


| 
CH 


| 
CHNH, 


boon 
ist. *) 

Es ist nicht ausgeschlossen, daB man auch sonst noch haufiger 
der optisch aktiven Capronsiure begegnen wird. Es ist naimlich 
die Capronsiure in Naturstoffen auBerordentlich verbreitet, doch 
ist iiber die Struktur der jeweilig gefundenen Siure in den meisten 
Fallen nichts sicheres bekannt. AuBerdem stammt ein grober 
Teil der Angaben aus alterer Zeit, wo auf die optische Aktivitat 
weniger geachtet ist, so da8 ein Vorkommen optischer Formen 
nicht unwahrscheinlich ist. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 29, 52, 1896. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 1089, 1899; 37, 349 und 1368, 1904. 

3) Diese Zeitschr. 1, 368, 1906; 7, 199, 1907. 

4) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 2320, 1904. 

5) Durch Bromierung der drehenden Capronsaure bzw. Verwandlung 
der Bromsaure in das Séurehalogenid wird man vermutlich die Méglichkeit 
gewinnen, optisch aktives Isoleucin und seine Derivate zu synthetisieren. 
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Tatsachlich sahen wir, daB die kaufliche Garungscapron- 
saure, der die Struktur der normalen Capronsaéure zugeschrieben 
wird, Ofter eine wenn auch geringe Rechtsdrehung zeigt. Eine star- 
kere Drehung findet man beiderkauflichenIsobutylessigsaure. 
Bei einem von Kahlbaum bezogenen Priaparat beobachteten wir 
eine Drehung, die einen Gehalt von 9 bis 11°/, 88,-Methylathylpro- 
pionsiure entspricht, eine Eigenschaft, die bei der vielfachen 
Verwendung dieser Substanz fiir synthetische Zwecke besonders 
hervorgehoben werden mu. Ein Teil der in der Natur vor- 
kommenden Capronsiuren geht wohl unzweifelhaft aus dem 
EiweiB, d. h. aus den Leucinen, hervor. Da dem gewohnlichen 
Leucin die Isobutylessigsiure, dem Isoleucin die Methylathyl- 
propionsiure entspricht, so hat jiingst auch F. Ehrlich’) mit 
Recht darauf hingewiesen, da{ éfter aktive Formen zu erwarten 
sind. Eben wegen ihrer Beziehung zu dem Isoleucin diirfte 
von den optisch aktiven Capronsiuren das Antipodenpaar der 
3-Methylpentansiuren, das wichtigste sein. Seine kiinstliche Dar- 
stellung*) gelang auf folgende Weise. 

Die Racemform der /f-Methylathylpropionsaure ist seit 
langerem bekannt; sie wurde von v. Romburgh*) durch 
Malonestersynthese dargestellt. Auch wir bedienten uns des- 
selben Weges und stellten die Siure aus Malonester und sekun- 
direm Butylbromid her. Dieses letztere wurde, um bei der 
nachfolgenden Spaltung ein einwandfreies, nicht durch die Iso- 
meren verunreinigtes Material in der Hand zu haben, mittels 
Grignard-Synthese aus wasserfreiem Acetaldehyd und Athyl- 
magnesiumbromid bereitet. Der so gewonnene Alkohol, der sicher 
die Struktur 


CH, C,H, 
CH-OH 


besitzt, wurde, um Umlagerungen zu vermeiden, nicht mit 
Phosphorbromid, sondern durch Sattigen mit Bromwasserstoff- 
gas in bekannter Weise in das Bromid iibergefiihrt und dieses 
dann mit Malonester in Reaktion gebracht. 

Die Trennung der /f,-Methylathylpropionséure in die 


1) F. Ehrlich, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 2538, 1907. 
2) Vgl. beiC. Neuberg u. E. Rosenberg, diese Zeitschr., 7, 187, 1907. 
3) v. Romburgh, Recueildes traveaux chimiques des Pays-Bas 6, 153. 
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optisch aktiven Komponenten geschah mit Hilfe der Alkaloid- 
salzmethode, und zwar erwies sich die Brucinverbindung als die 
geeignetste. Offenbar haben Rechts- und Linkssalz sehr ver- 
schiedene Léslichkeit, indem tiberhaupt nur das Salz der links- 
drehenden Verbindung krystallisiert erhalten werden konnte. 
Dazu bedarf es aber verschiedener VorsichtsmaBregeln. Man 
muB die racemische Saéure, gelést in der ungefahr 25 fachen 
Menge etwa 50°/, igen Alkohols, mit etwas mehr als der be- 
rechneten Menge Brucin zusammenbringen und bei gelinder 
Warme lésen. Dampft man eine solche Lésung ein, so hinter- 
bleibt ein Ol, das nur sehr langsam, vielfach iiberhaupt nicht, 
zur Krystallisation zu bringen ist, ein Verhalten, woran selbst 
Impfung mit reinem Salz der 1-Saure wenig andert. Dieses scheidet 
sich jedoch unter anderen Bedingungen schén krystallisiert aus, 
und zwar so vollstandig, daB in den Mutterlaugen die nicht 
krystallisierende Brucinverbindung des Antipoden nahezu frei 
von der 1-Form zuriickbleibt. Bedingung dafiir ist nur, daB 
die Abscheidung des 1]-Salzes durch auBerordentlich langsames 
Verdunsten erfolgt. 

Bei Verarbeitung von 20g racemischer 3-Methylpentan- 
siure waren 8 bis 12 Wochen verstrichen, bis eine reichliche 
Krystallisation eingetreten war. Das durch Absaugen isolierte 
Salz liefert bei der Zersetzung 1-Siure. Ihm haftet jedoch 
noch etwas Racemkérper an, von dem es durch Umkrystallisieren 
leicht befreit werden kann. Das einmal krystallisierte und fast 
schon reine Salz der 1-Saure laBt sich dann leicht und ohne 
Zeitverlust in gewohnlicher Weise umkrystallisieren. Nach der 
dritten Krystallisation erhalt man eine Brucinverbindung, die 
durch Zerlegung mit Schwefelsiure eine Capronsiure vom 
Drehungsvermégen [ap| = — 8,98° im wasserfreien Zustande 
liefert. 

Da durch wiederholtes Umkrystallisieren des Brucinsalzes 
keine Capronséure von starkerem Drehungsvermégen erhalten 
wurde und v. Romburgh bei seiner Capronsiure aus d-Hexyl- 
alkohol fiir den Antipoden den Wert [ap ]==-+ 8,92° gefunden 
hat, so ist die 1-Saure als rein zu betrachten. Der optische 
Antipode, die d-Saure, findet sich an Brucin gebunden in der 
dligen Mutterlauge der krystallisierten 1-Siaiure. Versuche, aus 
der freigemachten d-Capronsiure krystallisierende Verbindungen 
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mit anderen Alkaloiden wie Strychnin, Cinchonin, Morphin 
darzustellen, schlugen fehl, da nur wieder 6lige Substanzen 
erhalten wurden. Wir miissen es jedoch dahingestellt sein 
lassen, ob sich nicht in ahnlich miihsamer Weise wie bei dem 
1-Salz Krystallisation erzielen lassen wiirde. Weitere Versuche 
in dieser Richtung waren unndtig, da es sich zeigte, daB auch 
die d-Saure aus dem 6ligen Brucinsalz fast rein ist. Fiir die 
wasserfreie Saure fanden wir das_ spezifische Drehungsver- 
mégen: {ap |= -+-7,94°, was einem Gehalt von 90°/, aktiver 
Saure entspricht. 

In theoretischer Beziehung verdient hervorgehoben zu 
werden, daB die 3-Methylpentansiure im Gegensatz zu ihrem 
nichst niedrigeren Homologen, der 2-Methylbutansiéure, relativ 
leicht und durch eine geringe Anzahl von Krystallisationen 
der Alkaloidsalze gespalten werden kann. Von der abnormen 
Neigung zur Bildung isomorpher Mischungen, mit denen 
W. Marckwald und Schiitz') bei den Alkaloidsalzen der 
]- und d- Valeriansaure zu kaimpfen hatten, ist bei der sonst sehr 
aihnlichen Capronsaure nichts zu bemerken. 


Experimentelles. 
Darstellung von racemischer 3-Methylpentansiiure, 


Die Darstellung der inaktiven //,-Methylathylpropionsaure 
geschah nach den Angaben v. Romburghs aus der ent- 
sprechenden sekundiren Butylmalonsiure. Diese selbst war 
aus Natriummalonester und dem unter den (siehe Seite 406) an- 
gegebenen Kautelen bereiteten sekundiren Butylbromid ge- 
wonnen. Die Verseifung dieser Substanz wurde unter Be- 
nutzung der Erfahrungen ausgefiihrt, die Emil Fischer und 
W. Schmitz*) bei der Verseifung der isomeren Isobutylmalon- 
siure gesammelt haben. Fiir den Versuch standen im ganzen 
265 g Ester zur Verfiigung; sie wurden bei Zimmertemperatur 
— bei 15° — zu einer Lésung von 550 g Kalilauge in 450 g Wasser 
gegeben. Es schied sich zuerst eine feste weiBe Masse aus, 
die beim Umschiitteln unter heftigem Aufsieden in Lésung ging, 
um beim Erkalten zum Teil wieder auszufallen. Auf Zu- 


1) Le. 
‘2)Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 351, 1906. 
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satz von 450 g Wasser entsteht eine homogene Mischung, 
zu der man unter Eiskiihlung 850g gleichfalls kalte, rauchende 
Salzsaure hinzufiigt. Nachdem man eventuell sich ausscheidendes 
Kaliumchlorid durch méglichst wenig Wasser wieder in Lésung 
gebracht hat, wird das Reaktionsprodukt mit Ather ausge- 
schittelt. Nach dem Trocknen des Atherauszuges iiber ge- 
gliihtem Glaubersalz und dem Abdestillieren des Lésungsmittels 
hinterbleibt die sekundare Butylmalonsiure zunichst fliissig; sie 
erstarrt aber nach kurzem Erwirmen auf dem Wasserbade. 
und wird dann aus heiSem Benzol umkrystallisiert. Durch 
Kohlensadureabspaltung in bekannter Weise geht die so ge- 
reinigte Saiure in die 3-Methylpentansiure iiber, die alle von 
v. Romburgh angegebenen Eigenschaften besitzt. 


Zerlegung der 3-Methylpentansiure. 


20 g der inaktiven Capronsdure wurden in einer Mischung 
von 250g Alkohol und 250g Wasser gelést und mit 80g 
Brucin, d. h. etwas mehr als der berechneten Menge, versetzt. 
Beim Umriihren und gelinden Erwirmen auf dem Wasserbade 
ging das Alkaloid in Lésung. Da, wie bereits erwahnt, beim 
schnellen Verdampfen nur ein Ol erhalten wird, liBt man die 
Mischung in einem Becherglase langsam verdunsten. Nach 
einiger Zeit scheiden sich an den GefaBwandungen harte, 
groBe, durchsichtige Krystalle ab, und nach zwei bis drei 
Monaten findet man eine reichliche Menge auskrystallisierten 
Salzes, wihrend ein zihes, gelbbraunes Ol, das ebenfalls von 
Krystallen durchsetzt ist, am Boden haftet. Der gesamte 
Inhalt wird sodann auf der Nutsche abgesaugt, das Filtrat 
wird der weiteren freiwilligen Verdunstung iiberlassen. Die auf 
der Nutsche zuriickbleidenden Krystalle werden mit 50°/,igem 
Alkohol gewaschen. Die Waschfliissigkeit wird nicht mit 
der Mutterlauge vereinigt, sondern fiir sich der langsamen 
Verdunstung iiberlassen. Hieraus wie aus der Mutterlauge er- 
halt man nach einiger Zeit aufs neue eine sparliche Krystal- 
lisation, die mit der Hauptmenge vereinigt wurde. Die Um- 
krystallisation dieses schneeweiben Salzes gelingt leicht aus 
Wasser, dem etwas Alkohol zugesetzt ist. Mit verschiedenen 
Proben wurde festgestellt, daB nach der dritten Krystallisation 
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das Brucinsalz von anfangs anhaftendem Salz der inaktiven 
Séure vollig befreit ist und eine konstant drehende 


1- Capronsiure 
ergibt. Die Hauptmenge des Brucinsalzes wurde nunmehr in 
wenig Wasser gelést und mit verdiinnter Schwefelsiure im 
Uberschu8 versetzt. Dann wird gepulvertes Ammonsulfat bis 
zur Sattigung eingetragen und 5- bis 6mal mit Ather extrahiert. 
Die vereinigten Atherausziige wurden mit gegliihtem Natrium- 
sulfat getrocknet und abdestilliert. Man gewinnt so eine schwach 
gelb gefarbte Siaiure vom typischen Capronséuregeruch. Sie 
enthalt noch kleine Mengen Verunreinigungen, von denen sie 
durch Destillation befreit werden kann. Die Hauptmenge 
siedet scharf zwischen 195 bis 196°. Es hinterbleiben nur eine 
kleine Quantitaét eines dunkel gefairbten héher siedenden Riick- 
standes. Die so gereinigte Saiure zeigt im 2-Dezimeterrohr in 
21,4°/,iger Lésung in (an sich selbstverstindlich inaktivem) 
Ligroin eine Linksdrehung von 2°45’, was einem spezifischen 
Drehungsvermégen von 

[ap,,] = — 8,98 ° 

(a= —2,75°, d==0,716, c= 21,374, } == 2) 


entspricht. Um noch ein weiteres krystallisiertes Salz auBer 
der Brucinverbindung zu erhalten, wurde das 


Silbersalz der 1-Capronsiure 


dargestellt. Zu diesem Zwecke wurde etwa 0,5 g der Saure 
mit ungefaihr 6 com Wasser unter Zusatz von etwas Ammoniak 
gelést, dessen Uberschu8 fortgekocht und nun mit starker 
Silbernitratlésung gefallt. Es scheidet sich sofort das sehr 
schwer lésliche Silbersalz als eine rein weiBe Masse aus, die sich 
unter dem Mikroskop als ein Magma von feinen Nadelchen erweist. 

Zur Analyse wurden 0,5780 g Silbersalz verwendet; sie 
lieferten 0,2740 g Ag. Hieraus berechnet sich ein Gehalt von 
48,10°/, Ag, wahrend theoretisch 48,43°/, Silber vorhanden 
sein sollen. 

Das Silbersalz kann iibrigens zur Unterscheidung der ak- 
tiven von der inaktiven Saéure dienen, indem es eine mehr als 
vierfach geringere Léslichkeit als das racemische Salz besitzt. 
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Bei Zimmertemperatur wurde das Silbersalz der aktiven Saure 
mit einer zur Lésung unzureichenden Menge Wasser geschiittelt 
und alsdann filtriert. 100 ccm dienten zur Bestimmung des 
Silbergehaltes, woraus sich ergab, daB: 

100 ccm Wasser 0,2169 g l-capronsaures Silber 
lésen, wahrend nach Kulisch’) 

100 cm Wasser 0,8803 g  inaktives capronsaures Silber 
aufnehmen. 

Die 

d-Capronsiure 
kann aus der ersten fiir sich belassenen Mutterlauge des krystalli- 
sierten Brucinsalzes der ]-Saure gewonnen werden. Da geeignete 
Alkaloidverbindungen — wie eingangs erwahnt — nicht im 
krystallisierten Zustande erhalten worden sind, so wurde 
direkt das dlige Brucinsalz auf die freie Saure verarbeitet. Zu 
diesem Zweck wurde das Ol im warmen Wasser gelést, mit 
Schwefelsiure angesiuert und in gleicher Weise mit Ather 
extrahiert, wie fiir den Antipoden angegeben ist. Die durch 
Destillation gereinigte Séure hatte auch ihren Siedepunkt scharf 
bei 195 bis 196°. Ihr spezifisches Drehungsvermégen war (eben- 
falls in Ligroinlésung): 
(a, | =+ 7,93° 
(a = -+- 2,67°, c= 22,24, d=0,7544, 1—2), 


was einem Gehalt von ca. 90°/, an aktiver d-Siure entspricht. 
Zur Bestatigung des Vorliegens von d-Capronsiure wurde das 


Silbersalz der d-Capronsiure 


dargestellt, das auBerlich vollkommen der 1-Verbindung gleicht. 
0,1027 g Silbersalz ergaben durch Vergliihen 0,0493 g Silber. 
Hieraus berechnen sich 48,29°/, Ag gegen 48,43°/, der Theorie. 


Drehung von Girungscapronsaure, 


Die durch Garung gewonnene Capronséure wird in der 
Regel als die mit normaler Kette betrachtet. Wie ein- 
gangs erwahnt ist, beobachten wir bei kauflichem Material 


1) Monatsh. f. Chem., 14, 561. 
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(Kahlbaum) eine deutliche, wenn auch geringe Rechtsdrehung. 
Die Zusammensetzung der Garungscapronséure und ihrer Deri- 
vate lassen keinen Zweifel daran, daB das Drehungsvermégen auf 
einem Gehalt an einem optisch aktiven Isomeren beruht. Als 
solches kommt nur eine Capronsiure mit verzweigter Kohlen- 
stofikette in Betracht, und es liegt nahe, angesichts der Her- 
kunft auch hier an die d-3-Methylpentansaéure zu denken, denn 
bei der Bereitung der Capronsiure durch Garung von Alkohol, 
Glycerin, Milchsiure, Weizenkleie, Starke usw. sind entweder 
EiweiBk6rper von vornherein zugegen oder miissen kiinstlich 
zugesetzt werden. Aus deren Gehalt an Isoleucin wiirde sich 
dann die Beimischung von optisch aktiver drehender Capron- 
siure ungezwungen ergeben; denn bei der Faulnis der Protein- 
stoffe ist nach den Feststellungen von Neuberg und Rosen- 
berg gerade die 3-Methylpentansaure ein stindiges Reaktions- 
produkt. Wenn sich tatsichlich die Eiwei8kérper an der Bil- 
dung der Capronsiaure beteiligen — woran kaum zu zweifeln 
ist —, so mu8 man auch das Vorhandensein von Isobutylessig- 
siure als Abkémmling des Leucins erwarten. Die Struktur der 
Garungscapronsaure, die ein wahrscheinlich mit der Art des 
Ausgangsmaterials und des Giarungserregers wechselndes Ge- 
misch isomerer Capronsiuren ist, mu8 als zurzeit noch recht 
unsicher gelten und harrt noch der Aufklarung. 


Drehung von Isobutylessigsiure. 


Auch hier wurde das kiufliche Praparat fast immer optisch 
aktiv befunden. Es liegt dies daran, daB es in der Regel aus 
dem nicht einheitlichen Gairungsamylalkohol — nach den An- 
gaben von Kahibaum iiber die Phasen: Amylalkohol+Halogen- 
amyl»+Cyanamyl+Capronsiure — bereitet wird. Die von Kahl- 
baum gelieferte Isobutylessigsiure enthielt im Durchschnitt — 
aus der Drehung berechnet — ca. 10°/, der isomeren optisch ak- 
tiven Methylaithylpropionsiure. Trotz mehrfacher Versuche 
aus diesem Gemisch den optisch aktiven Anteil iiber die Brucin-, 
Cinchonin- oder Strychninverbindung zu isolieren, ist es bis 
jetzt nicht gelungen, diese Trennung auszufiihren, da die Lés- 
lichkeit der betreffenden inaktiven und aktiven capronsauren 
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Salze eine offenbar ahnliche ist, bzw. sie Mischkrystalle bilden, 
so da8 der auskrystallisierende Anteil bei seiner Zerlegung in oben 
beschriebener Weise stets wieder eine Capronsaure lieferte von 
ca. 9°/, Drehung. Auch die aus den Mutterlaugen in Freiheit 
gesetzte Saéure zeigte wieder angenihert dieselbe Drehung wie zu- 
vor. Doch muB8 es dahingestellt bleiben, ob nicht vielleicht 
durch eine auBerordentlich groBe Anzahl von Krystallisationen 
auch hier eine Anreicherung der aktiven Capronsiuren be- 
werkstelligt werden kann. 
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Uber die Eigenschaften des HefepreBsaftes 
und die Zymasebildung in der Hefe. 


Von 





Eduard Buchner und Fritz Klatte. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium der Landwirtschaftlichen Hochschule 


zu Berlin.) 


(Eingegangen am 20. Marz 1908.) 


Im folgenden sind drei Gruppen von Versuchen beschrieben. 
Die erste betrifft die optischen Eigenschaften des Hefepreb- 
saftes, die zweite das Verhalten der Zymase und der Endo- 
tryptase beim Lagern von eingedicktem, sirupformigem Preb- 
saft, die dritte Experimente iiber die Anreicherung der Hefe 
an Zymase. Als Anhang ist endlich iiber die Bildung von 
Toluolsulfosiure in der Schwefelsiiure der MeiB1-Verschliisse 
der Garkélbchen, sobald Toluol als Antisepticum zugesetzt wird, 
berichtet. 


Optisches Verhalten des Hefeprefsaftes. 

Ausgehend von dem Wunsche, die zellfreie Garung des 
Zuckers auBer durch Wagung des Kohlendioxydverlustes auch 
noch auf anderem Wege, nimlich durch Bestimmung der je- 
weiligen optischen Aktivitaét, zu verfolgen, haben wir eine aus- 
fiihrliche Untersuchung des HefepreSsaftes im Polarisations- 
apparat durchgefiihrt. Bis jetzt liegt nur eine kurze Notiz von 
A. Wréblewski') vor, welche berichtet, da HefepreBsifte 
von der mangelhaften Beschaffenheit, wie sie jenem Forscher 
zu Gebote standen,?) die Polarisationsebene nicht drehen. Nur 
einmal konnte eine sehr schwache Aktivitét von etwa —- 0,5” 


1) Journ. f. prakt. Chem. (2) 64, 4, 1901. 
2) Buchner, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 1706, 1902. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 27 
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beobachtet werden, ,,wahrscheinlich durch einen Gehalt des 
Saftes an Glykogen hervorgerufen‘. In vier Fallen, bei welchen 
frischer PreBsaft aus Miinchener Hefe verwendet wurde, haben 
wir nun mit einiger Uberraschung die merkwiirdige Tatsache, 
da8 ein Hauptteil des Zellinhaltes von Organismen, der aus- 
preBbare Zellsaft der Hefe, optisch fast inaktiv ist, obwohl er 
doch eine groBe Anzahl von asymmetrisch gebauten Stoffen ent- 
halten mu, bestatigt gefunden. Die Rotation schwankte 
zwischen —- 0,12° und — 0,28° (s. Tabelle I). Als wir dann frischen 
PreBsaft aus Berliner Hefe in Untersuchung zogen, ergab sich, 
ebenfalls in vier Fallen, eine deutliche, aber geringe Rechts- 
drehung, die von -}- 1,68 bis -+-2,48° schwankte. Bei mehreren 
dieser PreBsifte wurde auch die Giarkraft bestimmt, welche 
sich als gut, einmal sogar als sehr gut erwies (vgl. Spalte 3 der 
Tabelle I). Die Garkraft scheint mit dem optischen Verhalten 
in keiner Beziehung zu stehen. Dagegen ist der Unterschied 
in der Aktivitét von Berliner und Miinchener PreBsaft ver- 
mutlich auf folgendem Wege zu erkliren. Die Berliner Hefe, 
welche morgens aus der Brauerei entnommen und dann sofort 
verarbeitet wird, liefert PreBsaft von héherem Glykogengehalt 
als Miinchener Hefe, die auf dem langen Transport nach Berlin 
jenes Polysaccharid durch Selbstgirung meistens eingebiiBt hat.*) 
In der Tat haben wir bei einem der Prefsifte aus Berliner 
Hefe (Nr. 4 der Tabelle I), durch Selbstgirung fiir 20 cem 
einen Kohlendioxydverlust von 0,14 g innerhalb 4 Tagen 
konstatieren kénnen, wahrend von einem PreBsaft aus Miinchener 
Hefe (Nr. 7 der Tabelle I) unter sonst gleichen Bedingungen nur 
0,05 g Kohlensiuregas entwickelt wurden. Der Glykogengehalt 
der Hefe hat somit wahrscheinlich einen bestimmenden EinfluB 
auf das Drehungsvermégen des PreBsaftes, was bei der starken 
optischen Aktivitat des Glykogens ([a] p +- 196 bis 213°) nicht 
verwundern kann. Die iibrigen optisch aktiven Stoffe des 
Prefsaftes scheinen sich in ihrer Wirkung annahernd aufzuheben; 
nur durch eine derartige Kompensation ist die geringe Aktivitat 
des Miinchener PreBsaftes zu verstehen. Da die gerinnbaren 
EiweiBkorper des HefepreBsaftes das polarisierte Licht drehen, 
haben wir auf folgendem Wege festgestellt. Ein gréBerer Teil 


1) Vgl. E. Buchner, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 3314, 1900. 
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der untersuchten PreSsafte wurde durch Erhitzen auf dem 
kochenden Wasserbade bis zur Koagulation, darauf durch kurzes 
Aufkochen mit RiickfluBrohr, um jeden Wasserverlust zu _ver- 
meiden, und durch nach dem Erkalten folgendes Filtrieren, also 
nach der Methode, welche zu sog. ,,Kochsaft‘* fiihrt,!) vom 
gerinnbaren Eiwei® befreit. Hernach ergab sich jedesmal eine 
Erhéhung des Drehungsvermégens, immer nach der Plusseite, 
die zwischen 0,70° und 1,28° schwankte. Der Kochsaft hat 
also stets cin etwas héheres Drehvermégen aufgewiesen als der 
dazugehorige frische PreBsaft, d.h. die beim Kochen ausfallenden 
Albumine sind linksdrehend wie die des Blutes. 

Chronologisch wiirden nun die Versuche iiber das optische 
Verhalten von mit Zucker versetztem HefepreBsaft zu be- 
sprechen sein. Die erhaltenen Resultate waren aber so auf- 
fallend, daB wir, um sie versténdlich zu machen, zunichst das 
optische Verhalten des PreBsaftes beim Lagern fiir sich, also 
wiihrend der Selbstgirung und beginnenden Selbstverdauung, 
studieren muSten, iiber welche nun _ berichtet werden soll 
(s. Tabelle Il). Es zeigte sich, daB die Plusdrehung von Berliner 
PreBsaft bei eintagigem Stehen desselben bei 22° auBerordentlich 
abnimmt, also gerade in der Zeit, wo die gréBte Selbstgirung 
eintritt und demnach das Glykogen verschwindet. Beobachtet 
man den Pref saft hernach noch weitere 4 Tage (s. Versuch 1, 
Tabelle II), wahrend welcher Zeit keine nennenswerte Selbstgirung 
mehr stattfindet, aber die Autolyse fortschreitet, so ist keine 
Anderung des optischen Verhaltens mehr festzustellen. Die 
geringen Schwankungen zwischen —0,08° und --0,03° sind 
vielleicht auf Versuchsfehler zuriickzufiihren. Jedenfalls zeigt 
sich, daB die Anwesenheit bzw. das Verschwinden des Glykogens 
entscheidend ist fiir die Aktivitaét des PreBsaftes. Dagegen 
kommt der Abbau der EiweiBkorper viel weniger in Betracht. 
Albumosen sind nach den Untersuchungen von M. Hahn?) 
wihrend der ganzen Selbstverdauung nur voriibergehend in 
geringer Menge vorhanden und Peptone nicht nachzuweisen. 


1) Vgl. Buchner und Antoni, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 137, 
1905; Buchner und Klatte, Diese Zeitschr. 8, 529, 1908. 

2) Vgl. die Monographie ,, Die Zymasegirung‘ von E. und H. Buchner 
und M. Hahn, 1903, 8. 107. 
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Leucin, das nach demselben Verfasser') bei langerem Stehen 
des PreGsaftes in groBen Massen auftritt und nach den 
Ergebnissen, die E. Salkowski*) bei der Autolyse von 
Hefe erhielt, linksdrehend sein diirfte, ist wahrscheinlich in der 
kurzen Zeit noch nicht in erheblicher Menge vorhanden. Ent- 
fernt man nach eintigigem Stehen des PreBsaftes die noch vor- 
handenen, durch Siedehitze gerinnbaren EiweiBkérper, so geht 
die Drehung wieder betrichtlich nach rechts (s. Versuch 2 der 
Tabelle II). 

Uber das optische Verhalten von HefepreBsaft, wihrend 
er die Garwirkung auf Zucker ausiibt, liegen bisher drei Ver- 
suchsreihen vor. Sie ergaben unerwartet aber iibereinstimmend, 
daB die Abnahme der Drehung in keinem Falle der Menge des 
verschwundenen Traubenzuckers entsprach (s. Tabelle III). In 
einem Versuche trat iiberhaupt keine Abnahme ein. Wahrend 
bei Versuch 1 sich aus der Gesamtmenge des entwickelten 
Kohlendioxyds eine Abnahme um 1,66° berechnet, betrug die 
beobachtete nur 1,14°; wahrend bei Versuch 2 sich auf dem- 
selben Wege eine Wenigerdrehung von 2,51° berechnet, wurde 
im Gegensatz dazu eine allerdings winzige Mehrdrehung von 
0,03° beobachtet; wahrend beim dritten Versuch sich ebenso 
eine Abnahme der Drehung um 1,40° berechnet, war nur ein 
Zuriickgehen der Aktivitét um 0,16° zu konstatieren. Trotz 
Verschwindens der rechtsdrehenden Glucose blieb also die 
Drehung in zwei Fallen annaihernd konstant (Versuch 2 u. 3), 
wahrend sie bei Versuch 1 der Tabelle weniger abnahm, also der 
Rechnung entspricht. Zu bemerken ist noch, daB, um die Polari- 
sation nach 1, 2 usw. Tagen vornehmen zu kénnen, in den garenden 
PreSsiften ausgeschiedene, anscheinend ziemlich groBe Mengen 
von EiweiSkérpern abzentrifugiert werden muBten, welche aber 
in getrocknetem Zustande so wenig betrichtlich waren, dab 
ihre Entfernung keinen groBen EinfluB auf die Rotation aus- 
iiben konnte. Es scheinen demnach bei der zellfreien Garung 
rechtsdrehende Substanzen zu entstehen. Zum Beispiel wird 
die im PreBsaft jedenfalls vorhandene Hefenmaltase zur Bildung 
eines vielleicht sehr stark rechtsdrehenden Disaccharids, etwa 


1) a. a. O.S. 294. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem; 55, 398, 1908. 
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einer Isomaltose (die Maltose hat auch sehr hohes Drehver- 
moégen, -—-137,5°), fiihren. Ferner haben A. Harden und 
W. Young") sowie auch Buchner und Meisenheimer?) 
nachgewiesen, daB bei der Zuckergirung durch PreBsaft er- 
hebliche Mengen der Hexose zu nicht reduzierenden, aber durch 
Salzsiure hydrolisierbaren Polysacchariden aufgebaut werden. 
Angehdérige dieser hochmolekularen Gruppen von Kohlenhydraten 
diirften es sein, welche infolge ihrer Rechtsdrehung verhindern, 
da8 sich die Spaltung des Traubenzuckers in der Abnahme der 
optischen Drehung widerspiegelt. Vielleicht liBt sich diese 
Hypothese einmal durch Hydrolysieren von Hefeprefsaft, der 
seine Wirkung auf Zucker ausgeiibt hat, stiitzen. 

Interessanterweise ist es gelungen, den giirenden PreB- 
saft auf einfachem Wege so zu beeinflussen, daB die Ab- 
nahme des Glucosegehaltes mit einer ziemlich entsprechenden 
Verminderung der Drehung einhergeht, nimlich durch Zusatz 
von sekundirem Natriumphosphat. Dieses Mittel fiihrt zwar 
nicht immer zum Ziel, denn im ersten der drei vorliegenden Ver- 
suche (s. Tab. IV) erreichte die Abnahme nur 0,5° (statt aus dem 
CO,-Verlust berechnet 2,7°); in den beiden anderen aber betrug 
sie nach 6 Tagen 3,5° bzw. 1,9°, wahrend nach den entwickelten 
Kohlendioxydmengen eine Abnahme von 3,56° bzw. 2,56° zu 
erwarten gewesen ware. Die jedesmal bei Beendigung der Ver- 
suche aus der girenden Fliissigkeit ausgeschiedenen Eiweib- 
kérper wurden vor dem Polarisieren abzentrifugiert und zur 
Wagung gebracht. Die Mengen stimmten in allen drei Ver- 
suchen iiberein und waren so gering, daB ihre Abscheidung 
keinen maSgebenden Einflu8 auf das optische Verhalten der 
jeweiligen PreBsafte ausgeiibt haben kann. 

Wie die merkwiirdige Wirkung des Natriumphosphats zu 
erklaren ist, dariiber lassen sich nur Vermutungen fuBern. 
Vielleicht hindert es die Entstehung von _ rechtsdrehenden 
Kérpern, z. B. von Di- und Polysacchariden, indem es ent- 
weder die aufbauenden Enzyme des Prebsaftes infolge seiner 
alkalischen Reaktion schidigt oder hydrolysierende begiinstigt, 
oder es kénnten wihrend der Girung aus Zucker bzw. Zer- 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 1067, 1904. 
*) Buchner und Meisenheimer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 
3204, 1906. 
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setzungsprodukten desselben und Natriumphosphat optisch in- 
aktive Substanzen entstehen, wie solches L. Iwanoff') be- 
obachtet haben will. Auffallend ist es, daB derselbe Korper, 
welcher die Giarkraft des PreBsaftes auf Zucker wesentlich 
steigert, nimlich sekundires Natriumphosphat?), auch auf die 
optischen Eigenschaften des PreBsaftes einen so betrichtlichen 
EinfluB hat. Man sieht bei diesen Versuchen wieder, wie auber- 
ordentlich kompliziert die Verhaltnisse beim HefepreBsaft liegen. 
Die optische Aktivitaét des Saftes ist eben die Resultante der 
Wirkungen von einem schwer entwirrbaren Gemenge ver- 
schiedener optisch aktiver Verbindungen. 


Gdrkraft und Verdauungswirkung des lagernden Prefsaftsirups. 


Bei der Herstellung von getrocknetem HefepreBsaft nach 
der Methode, wie sie friiher beschrieben wurde,*) gelangt man 
nach dem Eindampfen im Vakuum bei 25° bis 30° zu einem 
dickfliissigen Zwischenstadium von brauner Farbe und Sirup- 
konsistenz, das als Prefsaftsirup bezeichnet werden soll. Behufs 
Gewinnung des Trockenpriaparates wird die dickfliissige Masse 
dann in diinner Schicht im Vakuum oder auch an der Luft 
vollstandig eingedampft. Die Eigenschaften des PreBsaftsirups 
selbst wurden friiher nicht untersucht. Es liegen nun drei 
Versuche vor (vgl. Tabelle V), welche Auskunft geben iiber 
die Giairkraft und die verdauende Wirkung von solchem Preb- 
saftsirup in frisch hergestelltem Zustand und nach kirzerem 
oder langerem Lagern bei Zimmertemperatur. In allen drei 
Fallen ergab sich eine rasche Abnahme der Girkraft; dagegen 
lieB sich auch in dem langsten, auf ein halbes Jahr ausge- 
dehnten, Versuche keine Abnahme der tryptischen Wirkung 
konstatieren. Wahrend also die Endotryptase einer Ver- 
ainderung beim Lagern des PreBsaftes nicht ausgesetzt zu sein 
scheint, werden die Girungsenzyme rasch zerstért, aller Wahr- 
scheinlichkeit nach durch die Endotryptase. Aus dem Ver- 
halten von gelagertem PreBsaftsirup gegeniiber dem Ko-Enzym 
des Hefekochsaftes haben wir schon friiher auf ein Verschwinden 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 281, 1906. 

2) Buchner und Antoni Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 139, 1905. 

’) Buchner und Rapp, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 31, 1531, 
1898; vgl. auch die Monographie: ,,Die Zymasegirung 1903, S. 133. 
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der Lipase im PreBsaftsirup beim Lagern desselben geschloBen, *) 
voraussichtlich ebenfalls durch die Endotryptase herbeigefiihrt. 
Es spielen sich im Prefsaftsirup dieselben Vorgiinge zwischen 
den einzelnen Enzymen ab wie im Prefsaft, nur triger infolge 
der hohen Konzentration. 


Erhchung der Garkraft des Hefeprefsaftes durch vorhergehendes 
Auffrischen der Hefe. 


Eine erhebliche Anreicherung der Hefe und damit des 
PreBsaftes an Zymase wiirde fiir das Studium des Gairungsagens 
sehr férderlich sein und bessere Aussicht zur Isolierung der 
wirksamen Stoffe eréfinen. Die ersten derartigen Versuche 
stammen von R. Albert?), welchem es im hiesigen Laboratorium 
gelang, den Zymasevorrat der Hefe mit Hilfe des Regenerierungs- 
verfahrens von M. Hayduck*), namlich durch Lagern in einer 
stickstoffarmen Lésung von etwa 8 °/, Rohrzucker, anorganischen 
Salzen und Hopfenauszug unter Luftdurchleitung so zu steigern, 
daB die Garkraft des daraus dargestellten PreBsaftes in einem 
Falle um 85, im andern um 44°/, erhéht wurde. Weitere 
Anreicherungsversuche liegen dann von Buchner und Spitta‘*) 
vor, bei welchen die nach der oben beschriebenen Methode 
vier oder acht Stunden lang regenerierte Hefe (eine langere 
Dauer der Anreicherung von 12, 24 und 48 Stunden erwies 
sich als ungiinstig) jedesmal sofort durch Eintragen in Aceton 
getétet und auf Dauerhefe verarbeitet wurde. Das erstrebte 
Ziel wurde nicht erreicht, im Gegenteil zeigten die erhaltenen 
Priparate eine um etwa '/, verminderte Girkraft gegeniiber 
der Dauerhefe, die zur Kontrolle aus der nicht behandelten 
Hefe hergestellt worden war. Als aber unter Benutzung der 
Angaben von M. Delbriick, Lange, Kénig und Haymann’®) 
die regenerierte Hefe in abgepreBtem Zustand einige Stunden 
bei niederer Temperatur gelagert und dann erst auf Dauer- 
praparat verarbeitet wurde, war in dem einen Falle eine 


1) Diese Zeitschr. 8, 528, 1908. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 2372, 1899. 

3) Wochenschr. f. Brau., 1884, 177, 345, 697. 

4) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 1703, 1902; s. a. die Monographie 
,,Die Zymasegirung** 1903, S. 283. 

‘) Jahrb. d. Versuchs- u. Lehranst. f. Brau. 4, 158, 298, 1901. 
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Steigerung der Girwirkung gegeniiber dem Dauerpraparat aus 
der nicht regenerierten Hefe um 21°/, eingetreten, im andern 
Falle wenigstens die Girwirkung des Kontrollpraparates wieder 
erreicht worden. Wahrend dem 2- bis 37/, stiindigen Lagern 
der Hefe nach dem Regenerieren war somit eine Anreicherung 
der Girkraft um 63 bezw. 37°/, eingetreten. Ahnlich verliefen 
noch einige weitere Regenerierungsexperimente derselben Ver- 
fasser') bei gleicher Methodik, die hier deshalb nicht naher 
besprochen werden sollen. 

Durch alle diese Versuche war erwiesen, daB eine An- 
reicherung der Hefe und damit auch des PreBsaftes bzw. der 
Dauerhefe an dem Girungsagens zwar mdglich ist, aber wenigstens 
nach den hier befolgten Methoden lediglich innerhalb enger 
Grenzen und nur dann gelingt, wenn die betreffende Hefe sich 
in einem geeigneten Zustande befindet. Um so mehr Hoffnung 
erregten vorliufige Mitteilungen von H. Lange’*), wonach es 
mdglich sei, die Hefe durch nur zweistiindiges Anstellen in 
einer Lésung von 0,1°/, Asparagin und 4°/, ,,Kaliphosphat* 
mit oder ohne Zusatz von 10°/, Rohrzucker an dem Girungs- 
agens so anzureichern, da daraus hergestellter PreBsaft eine 
bis auf das Neunfache gesteigerte Girkraft aufweise. Die Ver- 
suchsanordnung war dabei so gewahlt, daB eine Sprossung und 
Vermehrung der Hefe wiahrend der Lagerungszeit nicht ein- 
trat.*) Von uns sogleich begonnene Bestitigungsversuche 
wollten auch nicht annihernd zu ebenso giinstigen Erfolgen 
fiihren. Inzwischen ist nun die ausfiihrliche Veréffentlichung 
von H. Lange*) erschienen, welche tiber eine groBe Anzahl 
von Regenerierungsversuchen unter obigen Bedingungen und 
bei Anwendung der verschiedensten Heferassen berichtet. Zum 
Nachweis des erhéhten Zymasegehaltes wurde meistens die 
Triebkraftbestimmung nach M. Hayduck, in mehreren Fallen 
aber auch die Garkraftbestimmung des aus der Hefe herge- 
stellten PreBsaftes angewandt, wobei sich ergab, daB beide 
Methoden fast durchgehend iibereinstimmende Resultate er- 
zielten; eine Zymasebildung in der kurzen Zeit wahrend der 


1) Siehe ,,Die Zymasegirung‘* 1903, 284, 285. 

2) Jahrb. d. Versuchs- u. Lehranst. f. Brau. 7, 43, 1904. 

3) a. a. O. 7, 44; vgl. a. Wochenschr. f. Brau. 24, 459, 1907. 
*) Wochenschr. f. Brau. 24, 417 ff., 1907. 
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Triebkraftbestimmung tritt demnach nicht in stérendem Um- 
fange ein.’) Es kann hier nur auf einige Hauptresultate hin- 
gewiesen werden. 3eim Regenerieren in Anwesenheit der 
Reizstoffe Asparagin und ,,Kaliphosphat*‘ unter Zuckerzusatz 
ergaben drei Versuche mit untergiiriger Bierhefe?) folgende 
Steigerung der Girkraft des daraus hergestellten PreQBsaftes: 
bei Versuch B um 33, bei C um 80, dagegen bei Versuch A 
um 800°/,. Zwei ebenso angestellte Versuche mit Brennerei- 
hefen*), Rasse II und XII, bei welchen die Triebkraft der 
Hefen bestimmt wurde, fiihrten zu einer Steigerung derselben 
um etwa 100°/,.Ebensolche Versuche wurden unter Zusatz 
der erwahnten ,,Reizstoffe‘, aber ohne Zugabe von Zucker 
durchgefiihrt. Sie lieBen zum Beispiel bei Verwendung einer 
untergirigen Bierhefe*) eine Erhéhung der Garkraft des daraus 


hergestellten PreBsaftes um 30°/ 


, erzielen. Bei Anwendung der 
obergirigen PreBhefe Rasse I1°) wurde bei der gleichen Regenerie- 
rung aber ein PreBsaft erhalten, welcher eine auf mehr als 
das Siebenfache gesteigerte Girkraft gegeniiber dem PreBsaft 
aus nicht regenerierter Hefe aufwies. Doch brachte auch dieser 
siebenfach giarkraftigere PreBsaft nur eine sehr geringe Menge 
Kohlendioxyd zur Entwicklung: 20 ccm lieferten nur 0,198 g 
CO, (es sind PrefBsifte bis zu zehnfach gréBerer Girwirkung 
schon erhalten worden!), und der PreBsaft aus der urspriing- 
lichen Hefe zeigte sich praktisch gesprochen iiberhaupt nicht 
wirksam: 20 ccm lieferten nur 0,026 g CO,. 

Ganz ahnlich liegen die Verhiltnisse bei dem oben er- 
wahnten Regenerierungsversuch unter Zuckerzusatz mit unter- 
giriger Bierhefe*), welcher die auBerordentliche Erhéhung der 
Giarkraft um das Achtfache gebracht hat. Die zu diesem Ver- 
such A verwendete Hefe lieferte vor der Behandlung einen 
PreBsaft von geringer Garwirkung. Er entwickelte unter nor- 


1) In diesem Sinne von Buchner und Spitta (Ber. d. Deutsch. 
chem. Ges. 35, 1704, 1902) geaiuBerte Befiirchtungen sind dadurch 
widerlegt. 

2) Wochenschr, f. Brau. 24, 460, 1906, s. Tab. 4b. 

8) a. a. O. 24, 459, Tab. 3a und 3b. 


*) a. a. O. 24, 506, Tab. 5. 
5) a. a. O. 24, 507, Tab. 6. 
6) a. a. O. 24, 460, Tab. 4b. 
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malen Bedingungen nur 0,14 g Kohlendioxyd, wihrend die ent- 
sprechenden PreSsifte der Versuche B und C 0,76 bzw. 0,60 g 
CO, austrieben. Der PreBsaft aus der regenerierten Hefe des 
Versuches A erzielte unter gewoéhnlichen Bedingungen 1,12 g 
CO,; er war also nicht ungewohnlich giarkraftig, denn die 
regenerierten Hefen der Versuche B und C gaben PrefBsiifte, 
welche unter gleichen Verhialtnissen 1,01 bzw. 1,08 g CO, lieferten. 

Die Regenerierungsversuche von Lange fiihrten also zu einer 
Anreicherung an Zymase um durchschnittlich 30 bis 100°/,. 
Abnorme Steigerungen der Girwirkung auf das Sieben- bis 
Achtfache sind aber nur dann zu erhalten, wenn der Zymase- 
vorrat im Ausgangsmaterial ein sehr geringfiigiger war. Hier- 
durch verlieren die Versuche ihr auffallendstes Ergebnis: man 
kann durch das Regenerieren den Zymasegehalt der 
Hefe nicht tiber das sonst bekannte MaB hinaus stei- 
gern, sondern nur den verloren gegangenen auf die 
gewohnliche Héhe zuriickbringen. Auf ganz ahnliche Ver- 
haltnisse hat H. Lange an anderer Stelle selbst hingewiesen; 
da, wo es sich um Versuche iiber den Zymasegehalt der Hefen 
vor und nach der Lagerung an der Luft handelt, heiBt es, daB 
die Fahigkeit der Hefen, Zymase zu bilden, im umgekehrten 
Verhaltnis steht zum vorhandenen Zymasebestand.') 

Mit diesen Resultaten befinden sich nun auch unsere Ver- 
suche in Einklang. Es liegen drei solche mit untergiriger 
Bierhefe von Berliner (B) oder Miinchener (M) Herkunft vor, 
(vgl. Tabelle VI), welche nach dem von Lange geiibten Ver- 
fahren regeneriert*) und nachher auf PreBsaft verarbeitet wurde. 
Durch das Anreicherungsverfahren war die Garkraft der PreB- 
sifte um 32, bzw. 28, bzw. 8°/, gesteigert worden. Die ge- 
ringste Zunahme war bei der Hefe eingetreten, die von vorn- 
herein die starkste Girkraft aufwies, was wieder zeigt, daB 
durch das Anreicherungsverfahren ein gewisser Gehalt an Zymase 
nicht tiberschritten werden kann. 

Welcher Stoff in der Regenerierungsfliissigkeit gibt nun den 
AnstoB8 zur Zymasebildung in der Hefe? Der Zucker spielt dabei 


1) a. a. O, 24, 435. 

2) Jedoch unter Anwendung der zwanzigfachen Menge der Anreiche- 
rungsfliissigkeit, also von 12 Liter auf 600 g Hefe, wihrend Lange die 
vierzigfache Menge zusetzte. 
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keine Rolle, denn die ausfiihrlichen Versuche von Lange 
zeigen, daB man zu denselben Anreicherungsverhiltnissen auch 
ohne Zuckerzusatz kommen kann. Die gleichen Versuche be- 
weisen aber auch, daB dem Asparagin in der Regenerierungs- 
fliissigkeit nur eine untergeordnete Rolle zufallt.') Setzt man 
bei der Anreicherung die optimale Menge von primirem Kalium- 
phosphat, nimlich 4°/,, zu, so ist es ohne Einflu8, ob dann 
noch Asparagin zugegeben wird oder nicht, worauf auch schon 
Lange hinweist. 

DaB dem primiaren Kaliumphosphat eine ganz besondere 
Wirkung zukommt, ergibt sich aus einer Anzahl von Regene- 
rierungsversuchen, welche unter sonst ganz gleichen Umstinden, 
aber unter Zusatz von sekundirem Kaliumphosphat anstatt des 
primaren Salzes ausgefiihrt wurden (s. Tabelle VII), gleichgiiltig, 
ob zu den Versuchen Miinchener oder Berliner untergirige Bier- 
hefe oder Brennereihefen, und zwar dieselben Rassen XII und 
II, welche H. Lange in Untersuchung zog,*) angewandt wurden. 
Ein Unterschied in der Girkraft der PreBsifte, hergestellt vor 
und nach der Behandlung, war niemals zu konstatieren. 

So nahe sich die beiden Salze, das primire und das sekun- 
dire Kaliumphosphat, auch stehen, so grof ist doch der Unter- 
schied in ihrer Wirkung als Reizstoffe bei der Anreicherung 
der Hefe an Zymase. Vielleicht ist die im Gegensatz zum 
alkalisch reagierenden K,HPO, deutlich saure Reaktion des 
primairen Kaliumphosphats von giinstiger Wirkung auf die 
Zymasebildung, welche ja auch nach Versuchen von Lange*) 
durch geringe Mengen von Ameisen-, Essig- und sogar Benzoesaure 
sowie durch minimalste Mengen von Flufsiure gesteigert werden 
kann. Ebensowohl ist es aber auch méglich, daB das primaire 
Salz eine besondere Rolle fiir die Regenerierung des Girungs- 
agens spielt dadurch, da®B es sich zur Neubildung des Ko- 
Enzyms der eigentlichen Zymase besonders eignet, in welchen 
nach unseren Untersuchungen*) organische Phosphorsaureester 


1) A. a. O. 24, 459, vgl. Tab. 3a u. 3b. 

2) Fir giitige Uberlassung dieser Reinhefen sind wir dem Vorsteher 
des Instituts fiir Garungsgewerbe in Berlin, Herrn Geheimrat Max 
Delbriick, zu groBem Danke verpflichtet. 

3) a. a. O. 24, 477, 478 u. 489. 

4) Buchner u. Klatte, Diese Zeitschr. $8, 529, 1908. 
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eine wichtige Rolle zu spielen scheinen. Anhaltspunkte zur 
Entscheidung dieser Fragen wiirden sich vielleicht gewinnen 
lassen durch die Feststellung, ob der PreBsaft aus regenerierter 
Hefe mehr Ko.Enzym enthalt als der aus nicht behandelter Hefe. 


Experimentelles. 


Bei den Versuchen iiber die optische Aktivitat von Hefeprefsaft 
fiir sich und mit Zuckerlésung gemischt, erwies es sich immer 
als notwendig, vor der Polarisation mit Wasser zu verdiinnen. 
Trotzdem nur im 1 dm-Rohr gearbeitet wurde und obwohl wir 
uns immer des Auerlichtes bedienten, war sonst infolge der 
Farbe und geringer Triibungen eine Ablesung unmdéglich. AuBer- 
dem wurde der verdiinnte PreBsaft, wenn er sich als fast klar 
erwies, durch ein doppeltes Filter gegossen, im Falle starkerer 
Triibung aber etwa eine Viertelstunde lang bei 3000 Umdrehungen 
in der Minute zentrifugiert. Die auf solchem Wege entfernten 
Bestandteile, welche der Hauptsache nach aus Kieselgursplittern 
bestehen, wurden nicht weiter beriicksichtigt, was ihrer ge- 
ringen Menge nach unbedenklich blieb. Erwies sich trotz dem 
Zentrifugieren das Gesichtsfeld als zu dunkel, so wurde der 
Saft nochmals mit einem Raumteil Wasser verdiinnt. Auf 
diese Weise konnten wir immer zum Ziel gelangen. Im Falle 
Zuckerzusatzes wurde das Praparat: Traubenzucker ,,Kahlbaum‘ 
verwendet. In diesen girenden PreBsiften war es, um sichere 
Ablesungen zu erhalten, einige Male notwendig, im ganzen bis 
zum achtfachen Volumen zu verdiinnen. Um die Erscheinung 
der Birotation auszuschalten, erfolgte nach Herstellung der 
Zuckerlésung ein fiinf Minuten wahrendes Aufkochen. Die er- 
haltenen Zahlen, welche den Durchschnitt von 4 bis 6 Ab- 
lesungen darstellen, sind nicht absolut genau, weil wir Auer- 
licht verwendeten und die Temperatur nicht festgestellt wurde. 
Zum Vergleich untereinander geniigen sie aber. 

Die folgende Tabelle I gibt unsere Versuche iiber das Ver- 
halten von frischem PreSsaft im Polarisationsapparat wieder. 
Aus der beobachteten Drehung vor und nach der Fallung der 
EiweiBkorper ist durch Multiplikation mit der Verdiinnungszahl 
die Drehung des unverdiinnten Saftes berechnet, welche in den 
letzten beiden Spalten wiedergegeben wird. 
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Tabelle I. 


Optische Aktivitaét von frischem PreBsaft aus unter- 


gariger Bierhefe. 





Vorbehandlung vor > Drehung berech- 
. _ . “te? seobachtete 
& | Herkunft| = | dem Polarisieren Deshune*) net auf unver- 
Z = 8 diinnten Saft*) 
| der i aE , ool i al 
a. Ci a Hernach vor nach vor nach 
a Hefe | 3 | Wasserim —. Fallung der Fillung der 
Verhaltnis EiweiBkirper Eiweifkorper 
1 Berlin {1,54 1:3 = zentrifugiert 0,42° _ 1,68' — 
2 mn 0,93 os a 10629 — | 2.489 _ 
3 sa 1,15 a filtriert |-- 0,50° -- 0,82°j-- 2,009 —- 3,28° 
4 = — " zentrifugiert] +- 0,560° + 0,54°}-— 2,00° 2,16° 
5 | Miinchen | — a filtriert |— 0,06° -—— 0,17°|— 0,249 -—- 0,68° 
5at) + — ” 99 — 0,079 + 0,20°;— 0,28° + 0,80° 
6 a 0,98 ; Mi 0,03° -- 023°}. 0,12 — 092° 
7 % _ ” ” — 0,02° + 0,19°|— 0,08° + 0,76° 
8 pS — 5:3 “ 0,06 ° — 0,41° 0,129 —0,82° 

















1) Ausgedriickt durch die Menge Kohlendioxyd, welche 20ccm des 
PreSsaftes auf Zusatz von 8 g Rohrzucker +-0,2cem Toluol bei 22° 
innerhalb 4 Tagen entwickelten. Die Zahlen geben den Durchschnitt von 
zwei Parallelversuchen an. 

2) Mittel aus 4 und mehr Ablesungen. 

3) Aus der beobachteten Drehung durch Rechnung. 

+) PreGsaft aus derselben Hefe wie bei Versuch 5, hergestellt nach- 
dem sie nochmals einen Tag gelagert hatte. 


Stellt man den HefepreBsaft fiir sich bei 22° auf, so tritt 
eine geringe Selbstgirung zufolge Zerlegung des Glykogens ein; 
gleichzeitig beginnt die Autolyse der Eiweibkérper infolge An- 
wesenheit der Endotryptase. Uber das optische Verhalten des 
in Selbstgarung begriffenen, mit Wasser verdiinnten PreBsaftes 
und zugleich iiber den Umfang der eingetretenen Selbstgarung 
gibt der Versuch 1 der Tabelle Il Aufschlu8. In der letzten 
Spalte findet sich die beobachtete Drehung des mit einem 
Raumteil Wasser verdiinnten, bei 22° aufgestellten PreBsaftes 
im 1 dm-Rohr nach 1, 2 usw. bis 5 Tagen. Die Resultate sind 


schon im allgemeinen Teil besprochen. Der Versuch 2 der 
Tabelle Il berichtet tiber das optische Verhalten eines mit 
3 Volumen Wasser verdiinnten Prefsaftes aus Berliner Unter- 

















428 E. Buchner u. F. Klatte: 


hefe sofort, nach eintagigem Stehen ohne und nach Entfernung 
der gerinnbaren EiweiBkérper durch Aufkochen. 


Tabelle II. 
Optisches Verhalten des HefepreBsaftes wahrend der 
Selbstgirung und der beginnenden Selbstverdauung. 


Bestimmung der Selbstgirung: Je 10ccm PreBsaft +-10ccm Wasser 
0,2 cem Toluol, 22°. 





Kohlendioxyd in Gramm Beobachtete 





— 

oe 

& PreBsaft | Wasser nach Tagen 

e Drehung 

4 com ecm 1 2 3 5 

1 = 10 10 sofort polarisiert +. 0,4202) 
5 10 10 | 004; — | — | — | —0,08° 
Se] 10 10 | 004 004 — | — | +0030 
se! 10 10 | 005 0,05 | 005; — | —0,06e 

= 10 10 0,04 | 0,04 0,04 | 0,04 — 0,05° 

2 3 10 30 sofort polarisiert + 0,60° 
ier 10 30 nach eintégigem Stehen — 0,249 
c fj desgl. nach Aufkochen und |), e 
Ba 10 30 \|Abfiltrieren der EiweiBkirper|f ~t 54 

















1) Derselbe PreBsaft wurde zu Versuch 1 der Tabelle I verwendet. 
2) Bei Versuch 1 bezieht sich die beobachtete Drehung auf den 
1:1 verdiinnten Inhalt der Kélbchen, also wie bei Versuch 2 auf den 
vierfach verdiinnten PreBsaft. 

Drei Versuche iiber das optische Verhalten von HefepreB- 
saft mit Zuckerzusatz, also von girendem PreBsaft sind in 
Tabelle III zusammengestellt, welche in ihrer allgemeinen An- 
ordnung dem ersten Versuch der Tabelle II entspricht. Das 
Drehvermégen hat sich bei 2 und 3 fast gar nicht verandert, 
bei 1 weniger abgenommen als dem verschwundenen Zucker 
entspricht, dessen Menge aus dem Gewichtsverlust an Kohlen- 
dioxyd hervorgeht. Eine Erklairung dieser auffallenden Er- 
gebnisse ist oben schon versucht. Bemerkt sei noch, daB 
sich nach ein- und mehrtigiger Girung in den Kélbchen ge- 
wisse Mengen von EiweiSkérpern ausschieden, die vor dem 


Polarisieren abzentrifugiert werden muBten. Eine wesentliche 
Anderung der beobachteten Drehungen ist aber dadurcb nicht 
zu befiirchten. Nach Tab.I tritt beim Fallen der EiweiBkérper 
durch Aufkochen des 1:3 verdiinnten Saftes eine Anderung der 
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Drehung um héchstens --0,32° ein. Beim Aufkochen fallen 
nach M. Hahn’) etwa 6°/, des PreBsaftes als Koagulat nieder, 
d. h. fiir 10 cem Saft ungefahr 0,6 g. Die Menge des bei der 
Garung ausgeschiedenen und dann abzentrifugierten EiweiBes 
ist schon nach dem AugenmaB eine viel geringere und betrigt 
nach den in Tabelle 1V aufgefiihrten Versuchen etwa */, obiger 
Zahl. Unter der Voraussetzung, daB es sich dabei um EiweiB- 
kérper von ahnlichen optischen Eigenschaften handelt, wiirde 
der durch jene EiweiBausscheidung bedingte Fehler in der 
Drehung nur etwa 0,1° betragen. 
Tabelle III. 
Polarisationsversuche mit HefepreBsaft unter Zucker- 
zusatz. 


Je 10ccm Berliner PreBsaft 4-20 bzw. 10 ccm Traubenzuckerlésung 
!.0,2ccm Toluol, 22°. 











¢ — Trauben- Kohlendioxyd in Gramm 

= ebsalt “ ker- nach Stunden Drehung 2) 

= ésung 

a ccm ecm 5 24 48 72 120, 

1 10 203) sofort polarisiert -+- 6,76° 

10 20 mn | GRRL ae | = | ao § ae 
10 20 — | 041/048, — | — | +6029 
10 20 — 037 045 046 — 1. §,62° 

2 10 103) sofort polarisiert 1. §,54° 
10 10 016) — ~ - -- -+- 6,129 
10 10 015 074 — -- _- + 6,14° 
10 10 0,17 076 089 — -- -+- §,85° 
10 10 016 0,75 089 093 — ++ 5,76° 
10 10 0,16 0,76 O91 0,92 | 0,93 | +-5,57° 

3 10 103) sofort polarisiert +. §,28° 
10 10 — |046 — -- =  §,14° 
10 10 — 0,45 0,50 == — +- §,22° 
10 10 — 046 053 0,53 _ + §,04° 
10 10 — 045 051 051 0,52 1. §,12° 














1) Vgl. die Monographie ,,Die Zymasegiérung‘‘ 1903, 295, Tab. IV. 

2) Die Angaben beziehen sich bei Versuch 1 direkt auf den Inhalt 
der Kélbchen. Falls eine Verdiinnung des letzteren nétig war, wurde 
die beobachtete Drehung mit der Verdiinnungszahl multipliziert. Bei 
den Versuchen 2 und 3 sind die mit dem 1:1 verdiinnten Kolbeninhalt 
erhaltenen Zahlen wiedergegeben. 

3) Enthaltend 4g Traubenzucker. 
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Setzt man zu PreBsaft auBer Zucker noch Dinatriumphos- 
phat, so tritt (siehe die drei Versuche der Tabelle IV) wahrend 
der Garung eine erhebliche Abnahme der Drehung ein, welche 
wie die beiden letzten Spalten der Tabelle erkennen lassen, 
beim ersten Versuch zwar noch sehr erheblich hinter dem aus 
dem Kohlensaureverlust, also der Abnahme an Traubenzucker 
berechneten Riickgang der Drehung zuriickbleibt, bei Versuch 3 
denselben annihernd, bei Versuch 2 fast vollstandig erreicht. 
Wie oben ausgefiihrt, diirfte diese Wirkung des sekundiren 
Natriumphosphats auf eine Hinderung der Tatigkeit der iibrigen 
Enzyme im PreBsaft, und zwar vermutlich der Di- und Poly- 
saccharide aus Hexosen bildenden Agenzien zuriickzufiihren sein. 
Die Anordnung der Tabelle IV ist dieselbe wie bei Tabelle IIT, 
neu eingefiigt sind eine Spalte, welche AufschluB gibt iiber die 
Menge der wihrend der Garung ausgeschiedenen und vor dem 
Polarisieren abzentrifugierten EiweiBkérper, und die beiden 
letzten Spalten, welche, wie schon erwahnt, die beobachtete 
mit der aus dem Kohlendioxyd berechneten Drehungsabnahme 


zu vergleichen gestattct. 


Verhalten der Enzyme im lagernden Prefsaftsirup. 


Zu den Versuchen iiber die Vorgiinge im lagernden Pref- 
saftsirup wurden drei Praparate von letzterem verwendet, 
welche durch Eindampfen im Vakuum bei 25 bis 30° von je 
100 cem PreBsaft auf 30,5 bzw. 27, bzw. 33g erhalten worden 
waren. Die Dauer des Aufbewahrens wechselte zwischen drei 
Tagen und einem halben Jahre. Zum Zwecke der Girkraft- 
bestimmung wurden immer in zwei Parallelversuchen die 20 ecm 
PreBsaft entsprechende Menge Prebsaftsirup mit 17 cem Wasser, 
8 g Rohrzucker und 0,2 cem Toluol vermischt. Behufs Fest- 
stellung der tryptischen Wirkung kamen mit etwa 5 cem 
Chloroformgelatine beschickte Réhrchen zur Anwendung (100 cem 
Chloroformwasser und 5 g Gelatine). In jedem wurde 1 g Preb- 
saftsirup auf die erstarrte Gelatine geschichtet und nach ein-, 
zwei- usw. tigigem senkrechten Stehen bei 22° und unter Zu- 
satz von ca. 0,1 cem Toluol der verfliissigte Teil abgegossen und 
zur Wagung gebracht; nach Abzug von einem Gramm Preb- 
saftsirup stellt die sich ergebende Zahl die Menge der ver- 


fliissigten Gelatine dar, welche als anniherndes Ma8 der tryp- 














dl 


4 


asebildung. 


saftes und Zym 


feprel 


igenschaften des He 


“ 

















09'S ot6 1 | 09GG> 910 860 860 S60 860 OLO re ol ol 
06FSZ of 8'T offs 4 910 - co0 | S60 | G60 | CIL‘O G ol ol 
of SS oc6T | 09664 a at) : ‘ L460 ZO (OL'O 3G ol Ol 
o9FG o86 I 006 6 T- ovo _ - #60 36690 G ol ol 
ol8'I o98'l 068 Gt 00 — 690 3 Ol Ol 
- o8l t+ _ yorstvjod 410j08 FC (201 Ol 
099 € ocr 9T 0 9E'T 91 Ia I ell #80 G ol ol 
ola’ o8ZSG LUO a Cot | Ht | 1 | See G Ol ol 
ofl 089° +4 LUO — | I | Ut | 0 re Ol ol 
016% (o9L'E+ 90 . wns itt ¢s'o rd Ol Ol 
olLlsG olLVI 09S | b0'0 - oF as - £80 G | ol 
— 06 + — Wotstuejod 410j0s8 o (<OL Ol 
cle oFO | 00K E> clo FOl POT | OOT | SLO rd ol Ol 
ofls off 0 o0F E 4 clo one ~~ col 00'T EL 0 re OL ol 
0696 ocho oce et Ivo — ee 660 clo G Ol Ol 
068 T of 0 ol9€ 4 SOO om <— nai clo G Ol Ol 
- oF6'§ + - qaaistavpod ya0jos 3 (201 Ol 
genjz0A joqyor 3 OZ 96 aL SF #3 3 woo Woo 
— -qooq |(;Zunyqoriq aszedioy suns] 
poUTPVIIIG re uspunie Sere > . 
9304 You OMI I iS O°HZI -Joyonz, 4yvs 
Zunqorc -qoogy oOITNY youu WV UL PAXOIpugzqoYy [ogy ten -Y81 | -goug 
Jop owyeuqy “14}087q V — 














foayonZ uOdA ZyYVSNZ J9ozJUN Wesgoidojoy JIM BYONSIIASUOTPVSTIVLOd 


“0GG [ONJOT, Wo ZO 
yeydsoqduniyeN ‘punyos 3 Zz -}- Sunsojseyonzueqnesy, W009 COT 


‘geuydsoyduntayeurq pun 








"AT P1199 


Yesjolg Jouyileg woo oT of 








28 


Zusammenhang stehen. 


in 


y 





*) Das plétzliche Ansteigen der Drehung wird hier vielleicht zum 
Teil mit der vom zweiten zum dritten Tage eintretenden, besonders 


1) Die beobachtete Drehung bezieht sich auf den vorher 1:1 ver- 
starken EiweiBabscheidun 


diinnten Kolbeninhalt. 
2) Enthaltend etwa 3 g Traubenzucker. 


3) Enthaltend 4 g Traubenzucker. 
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tischen Wirkung angesehen werden kann. 
letzten sechs Spalten der Tabelle V AufschluB. 
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sind schon oben besprochen. 


Verhalten 


Tabelle V. 





Dariiber geben die 
Die Resultate 


der Gairungs- und der Verdauungsenzyme 
beim Lagern von PreBSsaftsirup. 




















$ 2 |Garkraftbestimmung: 
) 3 Die 20 com PreBsaft 
“ Alt ¢ & | cntsprechende Menge Tryptische Wirkung: 
z ‘d er 6 Se Ss Sirup-+-17 ccm Wasser} Hie durch 1 g PreBsaftsirup 
Elp Geaft & Sa | 8g Rohrzucker | verfliissigte Gelatinemengen 
Bp resealt- - 4 | -+90,2ccm Toluol in Gramm nach Tagen 
4} sirups ¢ ¢_ |liefertenKohlendioxyd 
= = |in Grammnach Tagen 
N 
|e fijl2;s{ja4fil2|/3/4/5/6 
I) | frisch «| 6,2 |985) 1:23) 125/126) _ | 19/31/35) — | 43 
0,85 1,21 | 1,23 | 1,24 
0,70 0,94 0,96 0,96 
10 Tage | 61 1997 /0.41/042/042] 59g 33 4 
0,36 0,41 0,41! 041 
2?) Satochs 54 054 0,65 0,66 0,66) 229 35 4649 — 
0,52 0,64 0,65 0,65 a 
10 Tage | 5,4 |%16, 0.20 0,20 020) __— 99 40 461 48/ — 
} 0,15 0,18 0,18 0,18 
37 Tage | 5,4 |990|900 —' —1]_ 95/39/48 49) — 
0,00 000 — — 
3)! sich | gg (093/L20/181;—] | | |} | _ 
' 0,93 1,29 1,30 
6 Tage | 66 |%2 028 0,30 045)  ) 
0,12 0,28 0,39 0,45 
1, Sehr | 66 |9%) — | — | — Jo7/ — | 46147) —| — 
090; — | —| — 
1) Der zu diesem Versuch verwendete PreBsaft stammte aus Ber- 
liner Hefe, 


*) Der hier verwendete PrefSsaft ist aus Miinchener Hefe ge- 
wonnen. 
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EinfluB des Auffrischens der Hefe auf das Gdarungsagens. 


Die Anordnung dieser Versuche entsprach den Angaben 
von H. Lange. Die Hefe wurde mit der zwanzigfachen Menge 
einer Lésung von 10°/, Rohrzucker, 0,1°/, Asparagin und 
4°/, KH,PO, (siehe Tabelle VI) bzw. K,HPO, (siehe Tabelle VII) 
2 Stunden lang bei 30° ohne Luftdurchleiten behandelt, hernach 
durch Eintragen von Eisstiicken rasch auf 5° abgekiihlt, nach 
dem Absetzen durch Dekantieren von der Hauptmenge der 
Nahrlésung getrennt und mehrmals mit groBen Mengen von Eis- 
wasser gewaschen. Sodann erfolgte nach dem Absetzen die 
weitere Trennung der Hefe von dem Wasser durch kurzes Ver- 
weilen in einer Zentrifuge von 3000 Umdrehungen in der Minute. 
Die so erhaltene dickbreiige Masse wurde schlieBlich in der 
hydraulischen Presse bis zum Druck von 200 Atmosphiren ab- 
gepreBt, in der gewodhnlichen Weise nach dem Mischen mit 
Sand und Kieselgur zerrieben und daraus PreBsaft dargestellt, 
wobei die simtlichen Verrichtungen von der Unterbrechung 
der Regenerierung an bis zum Beginn des Zerreibens 2'/, bis 
3 Stunden Arbeitszeit beanspruchten. Zum Vergleiche wurde 
ein Teil der urspriinglichen Hefe ohne jede Regenerierung direkt 
auf PreBsaft verarbeitet, nachdem sie in der hydraulischen 
Presse unter demselben Drucke entwiassert war. Auch bei dem 
Auspressen der zerriebenen Masse wurde darauf gesehen, da 
aus der gleichen Hefenmenge genau die gleichen Raumteile 
PreBsaft ausgepreBt wurden wie bei dem zugehdrigen Regene- 
rierungsversuch. Einen merkwiirdigen Unterschied haben wir 
noch beim Zerreiben und Auspressen der regenerierten und der 
urspriinglichen Berliner Hefe feststellen kénnen. Wéahrend die 
letztere nach dem Zerreiben manchmal und gerade in den vor- 
liegenden beiden Fallen eine klebrige, sich schlecht und nur mit 
groBen Zeitverlusten auspressende Masse liefert, gab die regene- 
rierte Hefe eine plastische, glatt auspreBbare Masse. Dieser 
Unterschied in der Beschaffenheit mu8 an dem _jeweiligen 
physiologischen Zustand der Hefe liegen. 


Uber die Garkraft der PreBsiifte geben die folgenden beiden 
Tabellen AufschluB. 


28* 
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Tabelle VI. 


Anreicherung der Hefe bei Gegenwart von Rohrzucker, 
Asparagin und primairem Kaliumphosphat. 


Je 20 ccm PreBsaft 


+8 g Rohrzucker +- 0,2 cem Toluol, 22°. 











PreBsaft aus 





5 normaler Hefe: regenerierter Hefe: 
= |Herkunft der Hefe}|KohlendioxydinGramm KohlendioxydinGramm 
5 nach ‘Tagen nach Tagen 
Z 
1 2 3 4 1 2 3 + 
: 0,47 0,56 0,57 0,57) 0,69 0,74 0,75 0,75 
1 {Berliner Unterhefe J} 2 ; 
Berliner Unterhefe 1 9 46 0,55 0,56 | 0,56 | 0,67 | 0,72 | 0,73 | 0,73 
. —— {[ 048 0,53 0,53 0,54 0,68 0,69 | 0,70 0,70 
a — 1] 0,49 0,53 | 0,53 0,54 | 0,66 | 0,68 | 0,68 0,69 
3 |Miincherer aie 0,98 | 1,17 | 1,19 | 1,20 || 1,15 | 1,26 | 1,28 | 1,28 
hefe 0,98 1,18 1,19 1,20 1,18 | 1,29 | 1,31 | 1,31 
| | 
Tabelle VII. 
Lagern der Hefe bei Gegenwart von Rohrzucker, 
Asparagin und sekundirem Kaliumphosphat. 
Je 20 com PreBsaft +-8 g Rohrzucker -+-0,2 ccm Toluol, 22°. 
PreBsaft aus 
o normaler Hefe: regenerierter Hefe: 
E Herkunft der Hefe | KohlendioxydinGramm | KohlendioxydinGramm 
= nach Tagen nach Tagen 
ZA 
1 2 3 4 1 2 3 4 
1 |Miinchener Unter- {/ 0,23 0,35 039 040 0,21 0,31 0,37 0,42 
hefe 1} 0.29 0,36 0,38 0,40 0,27 040 042 0,43 
0,30 0,35 0,37 0,37 0,29 033 0,34 | 0,34 
eee 29 0, 
2 [Berliner Unterhefey} 9 34 0,37 0,40 0,40 0,30 0,35 0,35. 0,35 
, R. XII2) 0,03 003, — 0,04 006 — 0,06 0,06 
: ne 0,03 0,03; — (0,04 0,04 — | 0,04 | 0,04 
P = me {| 0,04 | 0,04 | 0,04 | 0,04 | 0,03 | 0,04 | 0,05 0,05 
—_- 1] 0,04 | 0,04 | 0,05 | 0,05 0,03 | 0,04 | 0,04 0,04 
0,02 | 0,04 ' 0,04 | 0,04 | 0,05 | 0,06 | 0,06 
sil rx | 0,04 | 0,04 0,04 | 0,04 | 0,05 | 0,06 | 0,06 
lJ 0,02 | 0,03 0,04 | 0,04 | 0,04 | 0,05 0,05 | 0,06 
0,0 — | 0,08 | 0,08 | 0,06 | — | 0,08 | 0,09 
6!) R. II?) : . | a 
0,07 | — 0,08 | 0,09 0,07 | — | 0,09 | 0,10 
| 1 | 








1) Bei diesen Versuchen ist Traubenzucker statt Rohrzucker zum 


Regenerieren verwendet, 
2) Aus dem Institut fiir Girungsgewerbe, Berlin. 
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Anhang. Uber das Auftreten von Toluolsulfosiure in dem 


1s 


MeiBlschen SchwefelsaiureverschluB der Girkdélbchen. 


Mehrfach wurde die Beobachtung gemacht, daB sich bei 
den Versuchen iiber zellfreie Giairung aus der konzentrierten 
Schwefelsiure der Garverschliisse farblose, nadelférmige Krystalle 
abschieden, die bald als Toluolsulfosiure erkannt wurden. Das 
Toluol stammt aus der als Antisepticum dem Hefeprefisaft zu- 
gesetzten Menge und wird dampfférmig mit dem Kohlendioxyd 
in die Schwefelsdure gefiihrt. 

Zur naheren Charakterisierung wurden die Krystalle auf 
Tonteller abgepreBt, in Wasser gelést und mit Bariumcarbonat 
im Uberschu8 versetzt. Beim EKindampfen des Filtrates bis 
nahezu zur Trockne schieden sich Krystalle aus, die im Ex- 
siccator getrocknet wurden und bei der Bariumbestimmung in 
Anbetracht des Umstandes, dai die geringe Ausbeute eine weitere 
Reinigung verbot, eine fiir toluolsulfosaures Barium ziemlich 
stimmende Zahl ergaben. 

0,3605 g Substanz gaben 0,1783 g BaSO, 
Berechnet fiir [C;H,S0,]}, Ba Gef. 
Ba 28,7 29,19/,. 

















Adsorption von Tryptase durch feste Korper. 
Von 
Eduard Buchner und Fritz Klatte. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 20. Marz 1908.) 


Vor kurzem haben Buchner und R. Hoffmann’) iber 
Versuche zur Entfernung der Endotryptase aus dem Hefe- 
preBsaft berichtet. In den letzteren eingetauchte Blutfibrin- 
flocken zeigten nach der Herausnahme und nach griindlichem 
Auswaschen eine verfliissigende Wirkung auf Gelatine. Es 
hatte sich also auf den Flocken eine gewisse Menge von dem 
proteolytischen Enzym fixiert, die jedoch zu gering war, als 
daB8 das urspriingliche Ziel der Versuche erreicht worden wire. 
Theoretisch schien der Vorgang aber Interesse zu verdienen. 
Man konnte vermuten, daB es sich bei der Erscheinung um 
die erste Stufe der verdauenden Wirkung des Enzyms, namlich 
um eine chemische Verbindung zwischen Endotryptase und 
dem Substrat ihrer Wirkung, dem Fibrin, handele. Eine nahere 
Priifung dieser Hypothese fiihrte aber zu ihrer voélligen Wider- 
legung. Es wurden nach dem von M. Jakoby?*) beschriebenen 
Verfahren feste Stoffe von verschiedenster chemischer Be- 
schaffenheit, namlich Fibrinflocken, Seiden-, Wolle- und Baum- 
wollfiden, Leinwand- und Papierstreifchen, Agar-Agarstringe 
und schlieBlich auch Asbest und Glaswolle in eine verdiinnte 
Tryptaselésung (Trypsin, bezogen von E. Merck, Darmstadt) 
gelegt, nach mehrstiindigem Verweilen herausgenommen, aus- 


1) Diese Zeitschr. 4, 217, 1907: 
2) Diese Zeitschr. 2, 144, 247, 1906. 
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gewaschen und in Gelatine eingebettet. In den bei 22° auf- 
gestellten Réhrchen trat in allen Fallen Verfliissigung der Ge- 
latine ein (siehe Versuch 1). Nur bei auBerordentlich sorg- 
faltigem Auswaschen waren, im Gegensatz zu den iibrigen, die 
Proben mit Agar und Asbest wenig verindert, die mit Glas- 
wolle ohne Verfliissigung geblieben (siehe Versuche 2 und 3). 
Da eine chemische Verbindung zwischen Tryptase und 
diesen so verschiedenen festen K6érpern nicht denkbar ist, kann 
es sich nur um eine Adsorptionserscheinung handeln. 
Cber die Aufnahme von Trypsin durch feste Substanzen 
hat S. G. Hedin’) ausfiihrliche Untersuchungen veréffentlicht, 
welche mit unseren Erfahrungen vdllig iibereinstimmen. Er 


¥ 


¢ 
§ 


studierte besonders das Verhalten von Tryptase zu Knochen- 
kohle und zeigte, daB es mit einer geniigenden Menge Kohle 
leicht gelingt, jede Spur von Tryptase aus der Lésung zu ent- 
fernen. Auch Hedin kommt zu der Annahme, daB die Er- 
scheinung auf einen Adsorptionsvorgang hinauslaufe. 

Im einzelnen waren unsere Versuche folgende: 


I. Annihernd gleich groBe Mengen der obengenannten Stofie 
wurden in je 10 cem einer filtrierten, 0,02 °/,igen Tryptaselésung 
eingetaucht und darin 6 Stunden bei 20° gehalten. Nunmehr er- 
folgte, nachdem die herausgenommenen festen Stoffe zweimal mit je 
10 com Wasser gewaschen und abgepref£t worden waren, die Einbettung 
von je einem Stiickchen derselben in 5 cem eben noch fliissiger Chloro- 
formgelatine (5 g Gelatine, 100 ccm gesittigtes Chloroformwasser) unter 
Zusatz von einem Kubikzentimeter einer Sodalisung von 0,02°,.  Nach- 
dem die Gelatine erstarrt und mit 0,2 ccm Toluol iiberschichtet war, kamen 
die verstopften Rohrchen in den Thermostaten bei 22° zu stehen. Mit 
jedem Stoff wurden drei Rohrchen angefertigt, die sich gegenscitig kon- 
trollierten. Endlich wurden auch drei Gelatineréhrchen in gleicher Weise 
mit Fibrinflocken beschickt, die 6 Stunden in destilliertem Wasser ge- 
legen hatten. Letztere blieben vollstindig unverindert, bei allen iibrigen ‘4 
aber begann nach 2 bis 3 Tagen eine deutliche Verfliissigung der 
Gelatine unter dem EinfluB der adsorbierten Tryptase. 

II. Die Versuche dieser Reihe waren genau wie die eben beschriebenen 
angeordnet; nur wurde noch gréfere Sorgfalt auf das Auswaschen der 
festen Stoffe nach dem Digerieren mit der Tryptaselésung gelegt, jeder 
4mal mit je 20 ccm Wasser gewaschen und jedesmal mittels Filtrier- 
papier oder auf Tonteller abgepreBt. Die Resultate stimmten mit denen 
der ersten Versuchsreihe tiberein; doch war bei den drei Réhrchen mit 
Asbest und bei zweien mit Glaswolle auch nach 8 Tagen die Ver- 


= ARB Hern os Sree 6) SE EEE 








1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 501, 1907. 
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fliissigung noch gering und ein Gelatinerdhrchen mit Glaswolle unver- 
andert geblieben. Drei Kontrollréhrchen, beschickt mit Fibrin, das in 
Wasser digeriert worden war, und Gelatine zeigten keine Veranderung. 

III. Die erwihnten festen Stoffe wurden 6Stunden in eine 0,03-prozen- 
tige filtrierte Tryptaselésung eingetaucht, sodann herausgenommen und 
6mal mit je 30 ccm Wasser ausgewaschen sowie jedesmal abgepreBt. 
Dann kamen Proben der Substanzen in je 3 Réhrchen, beschickt mit 
2ccm Chloroformgelatine und 0,5 ccm einer Sodalésung von 0,03 °/,. 
Nach 4tagigem Stehen bei 22° waren die Réhrchen mit Fibrin, Seide, 
Wolle, Baumwolle, Leinen und Papier nahezu vollstaindig verfliissigt, 
die Réhrchen mit Agar und Asbest weniger stark aber deutlich, wihrend 
in simtlichen drei Réhrchen mit Glaswolle die Gelatine fest geblieben 
war. Ebenso erwiesen sich die Kontrollréhrchen mit in Wasser digeriertem 


Fibrin als unverindert. 





























Uber asymmetrische Glucuronsiurepaarung. 
Von 
Paul Mayer, Karlsbad. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin. ) 


(Eingegangen am 1. Marz 1908.) 


Asymmetrische Spaltungen biologisch interessanter Racem- 
kérper in vitro sind in letzter Zeit in ziemlicher Anzahl be- 
kannt geworden. Auch eine Reihe solcher im Tierkérper ver- 
laufender Prozesse sind bereits beobachtet worden, zuerst bei 
den Zuckern [Neuberg und Wohlgemuth'), Neuberg und 
P. Mayer’)], denen in jiingster Zeit analoge Befunde bei 
Aminosauresubstanzen gefolgt sind. 

Synthetische Prozesse mit asymmetrischem Verlauf im 
lebenden Organismus sind meines Wissens bisher nicht beschrieben 
worden. Ein geeignetes Objekt zum Studium dieses interessanten 
Vorganges schien mir die Glucuronsiurepaarung zu sein. Zwar 
haben die bisherigen Erfahrungen keine Andeutung fiir eine 
asymmetrische Glucuronsiurepaarung ergeben. Im _ Gegenteil 
fand Magnus-Levy’) bei Verfiitterung von Methyl-athyl-pro- 
pyl-carbinol, daB dieser Alkohol auch nach eingegangener 
Paarung mit der Glucuronsiure und nachfolgender Abspaltung 
aus dieser optisch inaktiv ist. 

Ein fiir die vorliegende Frage sich mehr eignendes Material 
als die leicht racemisierbaren und sich nur in geringem Umfange 
mit der Glucuronsiure paarenden aliphatischen Alkohole schien 
mir der jetzt leicht zugingliche i-Campher zu sein. Da Mag- 


1) C. Neuberg und I. Wohlgemuth, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
35, 41, 1902. 

2) C. Neuberg und P. Mayer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 
530, 1903. 

3) A. Magnus-Levy, Diese Zeitschr. 2, 330, 1907. 
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nus-Levy (l.c.) fiir l-Campher die Fahigkeit zur Glucuronsaure- 
paarung nachgewiesen hat — die fiir d-Campher ist seit Sch miede- 
bergs Entdeckung bekannt —, konnte ich mich darauf beschran- 
ken, einem Hunde inaktiven synthetischen Campher zu verfiittern, 
ohne die Isolierung der Campherglucuronséure anzustreben. 

Die Menge des nach sukzessiver Verfiitterung von 50 g 
i-Campher (an 10 Tagen je 5 g) gesammelten Harns_ betrug 
2900 ccm. Der Mischurin zeigte eine Linksdrehung entsprechend 
einem Gehalt von 1,6°/, Glucose. Diese Drehung an sich ge- 
wahrt natiirlich keinerlei Anhaltspunkte, da 1-Campher-d-Glucu- 
ronsaure und d-Campher-d-Glucuronsaure ja keine optischen Anti- 
poden sind. — Aufschlu8 iiber einen eventuellen Eintritt der 
asymmetrischen Paarung konnte allein die optische Untersuchung 
des isolierten Campherols geben. Zu diesem Zwecke wurde 
der Harn zunachst mit Bleiacetat ausgefallt und die gepaarte 
Glucuronsiure in der Bleiessig-Ammoniakfallung niedergeschlagen ; 
der gut ausgewaschene Bleiessig-Ammoniak-Niederschlag wurde in 
einer Reibschale mit etwas iiberschiissiger Schwefelsiure zerlegt 
und nach Filtration vom Bleisulfat in einen Kolben iiber- 
gefiihrt, auf einen Gehalt an freier H,SO, von 10°/, gebracht 
und ca. 6 Stunden am RiickfluSkiihler im Sieden belassen. 
Dann wurde die gesamte Menge nach und nach mit Wasser- 
dampf abgeblasen, solange das iibergehende Destillat noch 
den charakteristischen Campherolgeruch besaB. Die gesam- 
melten Destillate wurden sodann mehrmals mit Ather aus- 
geschiittelt und die Atherausziige wegen der Fliichtigkeit des 
Campherols der freiwilligen Verdunstung iiberlassen. Der zu- 
nichst anscheinend amorphe Riickstand wurde in der dem 
Campherol eigenen Weise erst nach Wasserzusatz deutlich 
krystallinisch. Das leicht gefirbte Campherol ist sodann aus 
verdiinntem Alkohol unter Zusatz von Knochenkohle unkrystalli- 
siert und rein wei8 erhalten worden. Zur Analyse wurde es nach 
den Angaben von O. Manasse’) in die leicht krystallisierende 
Semicarbazidverbindung iibergefiihrt, welche die Formel 

C,)>H,,0: N— NH — CO — NH, 
besitzt. Die Verbindung schmolz bei 232—234°. Magnus- 
Levy (l.c.) gibt fiir das Semicarbazon des reinen 1-Campher- 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 3818, 1902. 
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ols den Schmelzpunkt 235—240° an; daB er im vorliegenden 
Falle niedriger gefunden worden ist, wird dadurch erklart, daB 
hier ja ein Gemisch von d- und |-Form vorliegt. 

0,1236 g Substanz ergaben 19,8 ccm N bei 16° und 763 mm. 

Gefunden. . ... . N=18,88°/,; 
berechnet fiir C,,H,,N,O, N = 18,67°/,. 

Zur Bestimmung der Drehung wurde ein Teil des erhal- 
tenen Campherols in Alkohol gelést, und zwar wurden 0,8448 g 
Substanz mit absolutem Alkohol genau auf 10,0 ccm aufgefiillt. 
Bei Zimmertemperatur (17°) war die Drehung im Zweidezimeter- 
rohre gerade gleich —1,00°. Daraus ergibt sich: 

100- 1,060 
lal. =~ 9.8448 — 

Die spezifische Drehung des reinen |l-Campherols ist nach 
Magnus-Levy’) 


— 5,91°. 


[@]p = — 32,93°. 

Daraus folgt fiir das Campherol nach i-Campherfiitterung 
ein Gehalt von 17,9°/, an Linksantipoden. 

Die mitgeteilten Daten zeigen, daB in der Tat eine asym- 
metrische Glucuronsaéure-Paarung im Organismus des 
Hundes eintreten kann. Ob diese im Falle des i-Camphers 
durch ungleiche Reaktionsgeschwindigkeit ?) von d- und |-Campher 
oder durch verschieden starke Zerstérung der Antipoden intra 
vitam zustande kommt, mu8 dahingestellt bleiben. 

Die Tatsache, daS l-Campherol, das Derivat des |-Camphers, 
im Uberschu8 ausgeschieden wird, deutet bei der wohl ziemlich 
sicheren Annahme, da ein Teil des Camphers im Organismus 
der oxydativen Zerstérung anheimfallt, darauf hin, da der 
l-Campher im Organismus schwerer angegriffen wird als der 
gewohnliche d-Campher. 

Auch die therapeutischen Erfahrungen von Langgaard und 
MaaB*) zeigen, daS die Amplitude der Campherwirkung bei 
den beiden Antipoden eine verschiedene ist. 


1) Diese Zeitschr. 1. c. 

2) Vgl. die soeben mitgeteilten, rein chemischen Erfahrungen von 
G. Bredig und K. Fayans iiber den EinfluB des optisch-aktiven Milieus 
auf den zeitlichen Ablauf katalytischer Prozesse (Ber. d. deutsch, chem. 
Ges. 41, 752. 1908). 

5) Langgaard und MaaB, Therap. Monatsh., Novemberheft 1907. 
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Uber Hautatmung. 
Von 
Dr. G. Franchini (Florenz) und Dr, L, Preti (Pavia). 


(Aus dem Thierphysiologischen Institut der Kgl, Landwirtschaftlichen 
Hochschule Berlin.) 


III. Mitteilung. ') 


(Eingegangen am 18. Marz 1908.) 


Hinsichtlich der Hautatmung muS man_ unterscheiden 
zwischen Tieren, bei denen sie, wie bei den nackten Amphibien, 
eine so groBe Rolle spielt, da8 sie unter Umstiénden die Lungen- 
atmung entbehrlich macht, und solchen, bei denen sie gegen- 
iiber der Lungenatmung nur von unwesentlicher Bedeutung 
ist. Hier beschaftigen wir uns nur mit der letzteren Kategorie, 
speziell mit der Hautatmung des Menschen. 

Der eine Teil des Hautatmungsprozesses, die Kohlensaure- 
ausscheidung, ist mehrfach in guten Untersuchungen studiert 
worden. Sie erweist sich als abhangig von mancherlei Um- 
stiinden, die teils auBerhalb des Korpers, teils im Innern des 
Organismus wirksam sind. Einen groven Einflu8 iibt die 
Temperatur aus. Wiahrend bei nicht sehr hoher AuBentempe- 
ratur die Kohlensdéureausscheidung durch die Haut nicht sehr 
groB ist — sie betrigt in 24 Stunden etwa 7—8 g —, erhebt 
sie sich bei etwa 33° auf das Drei- bis Vierfache dieses Wertes. 
Man weiB auch, daB alle Mittel, welche, wie z. B. warme Bader, 
die Kérpertemperatur erhéhen, auch die Abscheidung der 
Kohlensiure durch die Haut vergréBern. Gleichen Effekt hat 


1) I. Mitteilung: Fr. Lehmann, Zuntz und Hagemann, Zur 
Kenntnis des Stoffwechsels beim Pferde. Landwirtschaftliche Jahrbiicher 
1894, 124. II. Mitteilung: Zuelzer, Die Sauerstoffaufnahme durch die 
Haut. Zeitschr. f. klin. Med. 53. 
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auch die Muskelarbeit. Ferner ist die Kohlensiureausscheidung 
groBer bei der Verdauung als im Hungerzustande usw. 

Was die quantitativen Werte anbetrifit, so fanden Fr. 
Lehmann, Zuntz und Hagemann’) in ihren in Géttingen 
an Pferden ausgefiihrten Respirationsversuchen eine Ausschei- 
dung von 60,61 CO, pro Tag von Seiten der Haut. Das waren 
ca. 2,45°/, der Lungenatmung. 

Diese Werte sind noch hoher als die ilteren Angaben 
von Gerlach”). Dieser berechnete aus Versuchen an einer be- 
schrankten Hautstelle bei einem Pferde die Gesamtsauerstoff- 
aufnahme in der Ruhe zu 1,8—5,31, die Kohlensiureausschei- 
dung auf 4,3—15,3 1. Bei einem Pferde, welches */, Stunde 
lang bis zum ordentlichen SchweiBausbruche getrabt hatte, fand 
er eine Steigerung bis auf 6,91 Sauerstoff und 42,21 Kohlen- 
siure. Wenn auch die Methode Gerlachs als einwandfrei nicht 
bezeichnet werden kann, so ist doch das erhebliche Ansteigen 
der Hautatmung bei Muskelarbeit iiber jeden Zweifel deutlich. 

Auch beim Menschen hat Gerlach Versuche angestellt. Er 
fand fiir die ganze Kérperoberfliche eine Kohlenséureausscheidung 
von 4,3—4,8 1 in 24 Stunden. Diese Zahlen kommen nach unseren 
heutigen Kenntnissen der Wahrheit naher als diejenigen Auberts®*), 
welcher héchstens eine Ausscheidung von 21 feststellen konnte. 

Sehr exakte Messungen iiber die Kohlensiureausscheidung 
durch die Haut hat Schierbeck*) ausgefiihrt. Diese Versuche, 
bei denen die Atmung des ganzen Korpers mit Ausnahme des 
Kopfes festgestellt wurde, ergaben, da bei einer Temperatur 
von 30—33° und Koérperruhe die Kohlensiiureausscheidung un- 
0,4 g pro Stunde betrug. Zwischen 33—40° ver- 





gefahr 0,35 
groBert sich diese Menge, und zwar so plétzlich, daB sie bei 
34° eine Hohe erreicht, die doppelt so groB ist wie bei 33°. 
Bei 38,5° hat sie den dreifachen Wert erreicht. Hieraus er- 
gibt sich, daB zwischen 33—34° ein kritischer Punkt liegt, bei 
welchem die Ausscheidung der Kohlensiure sehr stark steigt. 
Bei noch héherer Temperatur steigt sie weiter an, aber in 
maBigerer Weise. Zu ganz ahnlichen Resultaten wie Schier- 


1) Lo 

2) Uber das Hautatmen: Miillers Archiv 1851, 431. 
3) Pfliigers Archiv 6, 539. 

*) Arch, f. Hygiene 16, 1893. 
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beck gelangte bei einer Versuchsanordnung, welche der- 
jenigen Schierbecks glich, v. Willebrand’). Er fand fiir 
Temperaturen zwischen 20—33° bei Kérperruhe im Mittel 7—8 g 
Kohlensaureausscheidung von seiten der Gesamtkérperoberflache 
in 24 Stunden. Steigt die Temperatur héher, so wuchs auch 
in diesen Versuchen die Kohlensiureausscheidung bis zu drei- 
und vierfachem Werte. Das plétzliche Anwachsen fiallt zu- 
sammen mit dem Hervorbrechen des SchweiBes. 

Wiahrend wir demnach iiber die Kohlenséureausscheidung 
seitens der Haut ziemlich genau unterrichtet sind, sind die 
Angaben iiber die Sauerstoffaufnahme nur ganz sparlich. Ab- 
gesehen von den ohen zitierten Versuchen Gerlachs, liegen 
nur noch systematische Untersuchungen von Zuelzer?) vor, 
welche im hiesigen Institute angestellt worden sind. 

Um zunichst die Bedingungen fiir die Sauerstoffabsorption 
moéglichst giinstig zu gestalten, verwandte Zuelzer hdéhere 
Temperaturen und ein stark sauerstoffhaltiges Gasgemisch. In 
dreien der von ihm mitgeteilten 7 Versuche hat er nur eine 
Hand und Unterarm, in den iibrigen Hand, Unterarm und 
einen Teil des Oberarms auf den respiratorischen Stoffwechsel 
untersucht. Diese Kérperteile waren in einem mit Sauerstoff 
gefiillten Zylinder eingeschlossen, der in den meisten Fallen auf 
einem Sandbade von 42° erwirmt wurde. Die einzelnen Ver- 
suche dauerten 1, 1'/,, 1'/, bzw. 1°/, Stunden. Als Versuchsperson 
diente in einem Falle ein an Psorias Leidender, die anderen wur- 
den an gesunden Individuen mittleren Alters angestellt. Zuelzer 
fand, da8 in allen Fallen eine Verminderung der urspriinglichen 
Gesamtquantitat des Gases eintrat, mit anderen Worten, daf 
ein héheres Gasvolumen durch die Haut aufgenommen als ab- 
gegeben wurde. Zur Analyse der Gase bediente sich der Autor 
eines von Prof. Zuntz angegebenen Apparates, der in der Ab- 
handlung beschrieben ist. 

Die nach dieser Methode gewonnenen Werte fiir die Kohlen- 
siiureausscheidung differieren zwischen 2,53 ccm pro Stunde bei 
gewohnlicher Temperatur und 12,23 ccm bei 42°. Wenn auch 
die Differenzen der bei gleicher Temperatur gewonnenen Daten 


2) Uber die Kohlensiure- und Wasserausscheidung durch die Haut. 
Skand. Arch. f. Physiol. 13, 337, 1902. 
2) Le 
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nicht ganz unbedeutend sind, ist doch ein Ansteigen der 
Kohlensaureabgabe bei der gewahlten Temperaturerhéhung deut- 
lich zu erkennen. 

Dagegen schwanken die Daten fiir die Sauerstoffabsorption 
auch unter gleichen Versuchsbedingungen in sehr weiten Grenzen. 
So fand Zuelzer bei 42° AuSentemperatur in dem einen Ver- 
suche in einer Stunde eine Abnahme von 70,9 ccm O,, in einem 
anderen nur von 9,3 ccm. 

Auf den Rat von Herrn Geheimrat Zuntz haben wir es 
daher unternommen, diese Versuche fortzusetzen. In der Me- 
thodik schlossen sich unsere Versuche an diejenigen Zuelzers 
an. Wir untersuchten den Gaswechsel der Haut bei Tempe- 
raturen von 36°, 38° und 40°. Als Versuchspersonen dienten 
wir selbst. Es wurden Hand, Unterarm und ein Teil des 
Oberarmes in einen Glaszylinder eingefiihrt. Um die gewiinschte 
Temperatur gleichmaBig zu erhalten, wurde der Zylinder in eine 
mit Wasser gefiillte Wanne getaucht, die entsprechend erwarmt 
wurde. Die Dauer jedes Versuches betrug eine Stunde. Um 
die Qantitét des angewandten und des am Ende des Versuches 
zurickgebliebenen Gases zu messen wandten wir das von Durig') 
beschriebene Verfahren an. Wir bedienten uns zweier groBer 
Flaschen, die miteinander in Verbindung standen und bei ent- 
sprechender Niveaudifferenz wie eine Pumpe das Gas heraus- 
saugten oder hineindriickten. Die erste mit Wasser gefiillte Flasche 
stand mit einer Sauerstoffbombe in Verbindung, und wahrend das 
Wasser in die zweite Flasche abfloB, konnte man das Wasser 
in der ersten durch Gas ersetzen. Die erste Flasche wurde nach 
Einfiillen des Gases und Einstellen desselben auf Atmosphiren- 
druck gewogen und dann mit dem Zylinder verbunden, der den 
Arm enthielt. Der Zylinder war vollkommen mit Wasser ge- 
fillt, das den Arm umspiilte, wahrend die Luft vollstandig 
verdrangt war. Durch Hochhalten der zweiten Flasche wurde 
das Gas aus der ersten in den Zylinder hineingedriickt, wahrend 
das Wasser aus ihm ausflo8. Der Unterschied zwischen dem 
Gewichte der Flasche vor und nach dem Verdringen des Gases 
in den Zylinder ergab uns das Volumen der angewandten Gas- 
menge. Vor dem Wagen wurde der Barometerstand abgelesen 


1) Uber die GréBe der Residualluft. Centralblatt fiir Physiologie 1903, 
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und die Temperatur des Gases gemessen. Die Volumina vor 
und nach der Absorption wurden auf 0° und 760 mm Druck 
in der iiblichen Weise reduziert. Es ist unnétig zu sagen, daB 
das ganze System vollstandig luftdicht geschlossen war. 

Das Gas wurde vor und nach dem Versuche analysiert. 
Fiir die Analyse haben wir einen neuen Apparat benutzt, der 
von Herrn Professor Zuntz konstruiert worden ist, um auch 
Gase mit einem groBen Prozentgehalte an Sauerstoff analysieren 
zu konnen. Der Apparat wird an anderer Stelle ausfiihrlich 
beschrieben werden. 

Unsere Versuchsergebnisse sind aus den Tabellen, welche 
unten folgen, zu ersehen. In der ersten Tabelle haben wir 
das Volumen des Anfangs- und des Restgases angegeben, in 
der zweiten den Prozentgehalt an Sauerstoff im Anfangs- und 
im Restgase. Der absolute Gehalt an Sauerstoff ist berechnet 
aus den Zahlen der ersten Tabelle. In der dritten Tabelle 
haben wir den Prozentgehalt an Kohlensiure des Anfangs- und 
des Restgases angefiihrt und die absolute Kohlensiuremenge 
des Anfangs- und des Restgases berechnet aus den Zahlen der 
ersten Tabelle. 

Tabelle I. 











z Volumen- 
a3 8 Volumen des Volumen des abnahme des 
« © |Versuchs- Anfangsgases Restgases Gases Temperatur 
g & _ | reduziert reduziert (wihrend des des 
Tl Bae , Wasserbad 
E s | Versuches | Wasserbades 
| | 
A. cem ccm | ecm 
cme - . a . a — 
1 L. P. 1798,7 1761,0 37,7 36° 
2 ma © 1933,4 1820,3 113,1 36° 
3 L. P. 1687,9 1622.5 65,4 =| 36° 
4 G. F. 1348,0 1311,0 | 37,0 36° 
5 L. P. 1477,5 1354,6 122.9 38° 
6 G. F. 1347,0 1289,4 57,6 38° 
7 G. F. 1336,7 1314,1 22.6 38° 
8 L. P. 1755,9 1661,0 94,9 40° 
9 ae A 1525,2 1428,2 97,0 40° 
10 G. F. 15242 | 14282 96,0 | 40° 
11 G. F. 1525,2 | 1431,1 94,1 40° 
12 G. F. 15110 | 1361,0 150,0 40° 
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Tabelle II. 











os Gehalt an O Absoluter Gehalt an O 
_ = des des Abnahme Mittel 
== | Anfangs- aon ,| Anfangs-  p oo us des O p mae 
ao Gases gases} Gases eangaaen 
= , 
Z % Jo ecm ecm ecm ecm 
] 81,32 77,49 1462,7 1365,0 97,7 
2 93,87 93,33 1815,0 1698,9 116,1 874 
3 | 86,07 85,35 1452,7 1384,8 67,9 “ 
4 92,51 89,92 1247,0 1178.9 68,1 
5 94,28 93,21 1392.9 1262.6 130.3 
6 83,19 80,35 1120.5 1036.0 84.5 80,3 
7 93,25 92,86 1246,4 1220,2 26,2 
8 88,52 88,05 1554,3 1462.5 91,8 
9 94,36 92,91 1439,2 1326,9 112.3 
10 | 9458 | 92,57 14415 13220 | 1195 | q44 
1] 93,91 93,31 1432.3 1335,3 97,0 
12 92.55 91,63 1398,4 1247,0 151.4 











Es ergibt sich also aus den mitgeteilten Zahlen, daB stets 
eine Volumenabnahme des angewandten Gases eintritt. Doch 
schwankt diese innerhalb ziemlich weiter Grenzen, auch in den- 
jenigen Versuchen, welche bei gleicher Temperatur angestellt 
worden sind. 

Um so erfreulicher ist es, da8 die Sauerstoffabnahme ein 
weit regelmaBigeres Verhalten zeigt. Als Mittelwerte fanden 
wir bei 36° 87,4ccm, bei 38° 80,3.ccm, bei 40° 114,4 ccm. 
Da aber der Versuch 7 sehr stark aus der Reihe herausfillt, 
erscheint es vielleicht richtiger, ihn bei der Mittelung zu eli- 
minieren. Wir erhalten dann folgende Reihe fiir den Sauerstoff- 
verbrauch: 

bei 36° 87,4 ccm pro Stunde, 
bei 38° 107,4 ccm pro Stunde, 
bei 40° 114,4 cem pro Stunde. 


Das Wachsen des Sauerstofiverbrauches bei héherer Tem- 


peratur zeigt sich ganz deutlich. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 29 
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Tabelle III. 
- S FA ; Absoluter CO,- 
£2 ty Gehalt an CO, Gehalt 
so | 3s des des Ce | on 
BR2I1ES _ des des nahme_ Mittel 
ao 2% Anfangs- Restgases Anfangs- Restgases 
32> ies Gases st Gases — 
“ - o/, o/. ecm ecm ecm 
1 36° 0.27 0,84 4,86 14,79 9,93 
2 36° 0,34 1,25 6,57 22,75 16,18 13.1 
3 | 36° 0,82 1,78 13,84 28,88 15,04 
4 36° 0,50 1,37 6,74 17,96 11,22 
5 38° 0,34 1,06 5,02 14,36 9,34 
6 38° 0.54 1,24 7,27 15,99 8,72 10,6 
7 38° 0,25 1,30 3,34 17,08 13,74 
8 40° 0,31 2,11 5,44 35,05 29,61 
9 40° 0,26 1,06 3,96 15,14 11,18 
10 40° 0,13 1,07 1,98 15,28 13,30 13,5 
11 40° 0,34 0,97 5,18 13,88 8,70 
12 40° 0,90 1,36 13,60 18,51 491 
Es findet sich also am SchluB8 des Versuches stets eine 


gréBere Menge Kohlensiure im Zylindergase als zu Anfang. 
Doch ist die Kohlenséureausscheidung innerhalb der untersuchten 
Temperaturgrenzen nicht wesentlich veriandert. 

Fassen wir unsere Resultate zusammen, so ergibt sich etwa 
folgendes: 

Bei Temperaturen zwischen 36 bis 40° wird aus einem 
sehr sauerstoffreichen Gasgemisch von der Haut stets ein gréBeres 
Volumen Sauerstoff aufgenommen, als an Kohlensaure ausgeschie- 
den wird. Zwischen den Temperaturen von 36° und 40° findet 
eine allmahliche Steigerung der Sauerstoffaufnahme statt. Zur 
Erklarung dieser Steigerung kann die stirkere SchweiBabsonde- 
rung bei dem ‘niedrigen Absorptionskoeffizient des Wassers fiir 
Sauerstoff nicht ausreichen. Die Kohlenstoffsiureausscheidung 
ist jedoch innerhalb der untersuchten Temperaturgrenzen nicht 
merklich verandert. 

Letztere Beobachtung harmoniert mit den Resultaten 


Sehierbecks und v. Willebrands insofern, als auch diese 
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die Unabhangigkeit der Kohlensiureausscheidung von der Tem- 
peraturerhéhung konstatierten, bis zu dem kritischen Punkte, 
welcher nach v. Willebrand zusammenfallt und bedingt wird 
durch den Ausbruch des SchweiBes. Es scheint nach unseren 
Versuchen oberhalb dieser kritischen Temperatur ein weiteres 
Gleichbleiben der Kohlensiureausscheidung einzutreten. 

Es bleibt zu erwigen, in welcher Weise die gefundenen 
Werte die Méglichkeit bieten, weitere Schliisse iiber die Grobe 
der Hautatmung zu ziehen. In dieser Hinsicht ist zu bedauern, 
daB wir infolge des Mangels an Zeit eine Messung unserer 
KOrperoberflache nicht vornehmen konnten. Doch kénnen wir 
wohl die von Hecker’) ausgefiihrten Messungen benutzen, zumal 
wir beide mittelgroBe und nicht fette Individuen sind. Eine 
weitere Voraussetzung bei der folgenden Uberlegung ist, dal 
bei der Hautatmurg die iibrigen Abschnitte des K6rpers in 
gleicher Weise mitzuwirken imstande sind wie die von uns 
untersuchten Korperpartien. 

Nach Hecker betriigt die Oberflache der Oberarme 10,47 °/, 
der Gesamtkorperoberflache, die der Unterarme 6,75°/,, die der 
Hinde 5,21 °/,. Fiir unsere Versuche kamen je ein Unterarm, eine 
Hand und etwa ', eines Oberarmes zur Untersuchung. Der 
benutzte Anteil der Kérperoberfliche betragt demnach 7,3 oder 
rund 7°/, der Gesamtoberflache. Berechnen wir aus den fiir 
die Sauerstoffaufnahme seitens der untersuchten Hautfliche 
gefundenen Werten die stiindliche Sauerstoffaufnahme durch die 
Haut des Gesamtkérpers, so finden wir: 


87,4-100 _ 


bei 36° 1,25 1, 
‘ 
107,.4- 100 
hi at = 1,531, 
114.4-100 
bei 40° = == 1,63). 


Unsere Versuche wurden ausgefiihrt in einer sehr stark 
sauerstoffhaltigen Atmosphire. Der Mittelwert des Sauerstoff- 
gehaltes betrug: 


1) Entwicklung der Kérperoberfliche in ihrer Beziehung zur Warme- 
produktion. Zeitschr. f. Veterinirkunde 1894, 97. 


9g* 


eee 








450 G. Franchini u. L. Preti: 


bei den Versuchen bei 36°: 87,5°/,, 


38°: 89,5°/,, 
40°: 92,0°/,, 


Die Sauerstoffspannung im vendésen Blute ist nach Loewy 
und v. Schrétter') 5,3°/,. In dem Hautvenenblute, welches 
hier fir die Aufnahme des Sauerstoffs in Betracht kommt, 
wird die Sauerstoffspannung noch etwas gréBer sein. Wir 
kénnen sie rund zu 6°/, annehmen. Die Spannung des Sauer- 
stoffs in der Atmosphire betrigt rund 21°/,. Wir haben also 
fiir die Hautatmung unter gewohnlichen Umstinden 15°/, 
Triebkraft. Bei unserer Versuchsanordnung betrug die Triebkraft 

in der Reihe I: 81,5°/,, 
II: 83,5°/,, 
III: 86,0°/,. 


Diese Unterschiede der Sauerstofitension sind iibrigens nicht 
wesentlich beteiligt an der von uns gefundenen hdheren Sauer- 
stoffaufnahme bei héherer Temperatur. Nehmen wir an, daB die 
Sauerstoffaufnahme proportional ist dem Partialdrucke des Sauer- 
stoffs in der umgebenden Atmosphire, so wiirden wir statt der 
bei 81,5°/, Triebkraft gefundenen Aufnahme von 1,251 pro Stunde 
und Gesamtoberflache des Korpers erhalten: bei 83,5°/, 1,281], 
bei 86°/, 1,321, also Werte, die nur innerhalb der Fehlergrenze 
variieren. 

Wenn wir jetzt unter der gleichen Annahme der Proportio- 
nalitat zwischen Spannung und Aufnahme des Sauerstoffs die 
Werte fiir die gesamte Hautatmung zu berechnen suchen, so 
finden wir fiir die Kérperoberflache in der Stunde: 


bei 36° eine Sauerstoffabsorption von 1,251-15: 81,5 — 230 eem 
bei 38° eine Sauerstoffabsorption von 1,531-15 : 83,5 = 275 eem 
bei 40° eine Sauerstoffabsorption von 1,631.15: 86,0 = 284 eem 
Berechnen wir hieraus den 24stiindigen Wert, so erhalten wir 
bei 36° ca: 5,51 0, fiir die Gesamtoberfliiche des Kérpers, 
» 38° cn.6610, ,, ,, 
» 40° ca. 6,81 0, 


dies wiirde rund 1°/, der Lungenatmung ausmachen. 


29 


be] 


1) Uber die Blutzirkulation beim Menschen. Berlin 1905. 
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Fiir die Kohlensaiureausscheidung stellt sich die gleiche 
Rechnung etwa folgendermaBen: 

Die Kohlensaéuretension im Hautvenenblute kénnen wir 
nach A. Loewy und v. Schrétter') zu 6°/, annehmen. In 
unseren Versuchen war die Spannung der umgebenden Luft 

bei 36°: 0,9°/,, 
bei 38°: 0,8°/,, 
bei 40°: 0,85°/,. 
im Mittel also 0,85 °/ 


In der Luft betragt bekanntlich die Kohlensiurespannung 
0,03°/,. Wie Rubner und seine Schule nachgewiesen haben, 


0° 


ist jedoch in der die Haut umgeéebenden Luft die Kohlensiure- 


spannung etwas héher. Wir konnen sie zu 0,1°/, ansetzen. 


0 
Dann betrigt die Triebkraft der Kohlensiure noch 5,9°/,. In 
unseren Versuchen betrug sie im Mittel nur 5,2°/,. Rechnen 
wir die von uns gefundenen Werte fiir die Kohlensiureausschei- 
dung auf 5,9°/, Triebkraft um, so erhalten wir: 

bei 36° eine Ausscheidung von 14,8 cem CO, 

i HE wg 9 re a 

a RP lw si » 15,3 


Wie oben ausgefiihrt, wurden bei unseren Versuchen etwa 
7°/, der Gesamtkérperoberfliche benutzt. Berechnen wir die 
Kohlensiiureausscheidung fiir die Gesamtk6rperfliache, so erhalten 
wir demnach: 
14,8-100:7 == 210 ccm Kohlenséureausscheidung in der Stunde 

fiir die Gesamtkérperoberflache, 
beziehungsweise fiir die anderen Reihen 171 und 219cem. Da 
sich bei der Kohlensiureausscheidung innerhalb der von uns 
untersuchten Temperaturintervalle eine Abhangigkeit von der 
Temperatur nicht ergeben hat, so kénnen wir die erhaltenen 
Werte einfach mitteln und erhalten so eine Ausscheidung von 
200 cem CO, fiir die gesamte Korperoberflache in der Stunde, 
oder fiir 24 Stunden 4,81. Dieser Wert, der ebenfalls ca. 1°/, 
der Lungenatmung betrigt, ist geringer als die von Schierbeck 
und vy. Willebrand fiir Temperaturen iiber 33° gefundenen 
Werte. Da die Versuche dieser Autoren fast die ganze Haut 


1) Uber die Blutzirkulation beim Menschen. Berlin 1905. 
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betreffen, so erscheint es wahrscheinlich, da die von uns unter- 
suchten Hautpartien einen geringeren Gaswechsel besitzen, als 
dem Durchschnittswerte entspricht. Dann ist es wahrscheinlich, 
daB auch die Sauerstoffaufnahme durch die Gesamthaut bei 
hoher Umgebungstemperatur gréBer ist als der von uns ge- 
fundene Wert von 1°/, der Lungenatmung. 

Es sei uns schlieBlich gestattet, Herrn Geheimrat Professor 
Dr. Zuntz unseren Dank auszudriicken fiir den Rat und Bei- 
stand, den er uns erwiesen hat, und Herrn Priv.-Doz. Dr. Cas- 
pari fiir seine standige und wertvolle Hilfe, welche er uns bei 


dieser Arbeit angedeihen lieB. 


























Uber den EinfluB einiger Genubmittel auf die 
Wirksamkeit der Verdauungsenzyme. 


Von 
K. Togami (Japan). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen 
Instituts der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 18. Marz 1900.) 


Vielfach ist der Einflu8 studiert worden, den verschiedene 
Substanzen auf die Wirksamkeit der Verdauungsfermente haben. 
In ein neues Stadium traten diese Untersuchungen, als die exakten 
Methoden zur Lab- (Fuld) und Pepsinbestimmung, (Fuld, Ja- 
coby) wie diejenigen zur Ptyalinbestimmung (Wohlgemuth) 
bekannt wurden. Auch fiir die Trypsinbestimmung hatte Fuld im 
hiesigen Laboratorium eine Methode analog seiner Pepsin- 
bestimmungsmethode ausgearbeitet, noch ehe Gross sein Ver- 
fahren im Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharma- 
kologie 1908 publiziert hatte. Von alteren Untersuchungen iiber 
das vorhergenannte Thema nenne ich die bekannten Arbeiten 
von Nierenstein und Schiff, iiber den Einflu8 des Kochsalzes 
auf das Pepsin. Ich erinnere hier ferner an die Arbeit von 
Bergell und Bickel iiber die aktivierende Wirkung der Radium- 
emanation auf das eiweifverdauende Enzym des Magensaftes. 
Allerdings wurden diese Versuche noch nach dem Mettschen 
Verfahren angestellt. 

Nachdem die obengenannten Methoden im hiesigen Labo- 
ratorium ausgearbeitet waren, lag es nahe, mit Hilfe dieser 
Methoden diejenigen Untersuchungen wieder aufzunehmen, auf 
die ich eingangs hinwies. 

Die erste hierhergehérige Mitteilung hat Pincussohn 
in seiner soeben erschienenen Arbeit ,,Beeinflussung von Fer- 
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menten durch Kolloide“ gemacht; er fand, da®8 die Pepsin- 
verdauung durch kolloidale Metalle in keinem Falle beférdert 
wird. Sie wird am wenigsten beeinfluBt durch die elektrisch 
dargestellten reinen Metallkolloide, starker durch Eisenhydroxyd, 
wie die chemisch dargestellten mit EiweiB als Schutzkolloid 
versehenen Metalle. 

Die Hemmung ist am starksten bei hohen Konzentrationen, 
bei Verdiinnung strebt sie einem Grenzwert zu, jenseits des- 
selben der Zusatz des Kolloids indifferent ist. 

Ich selbst habe nun den EinfluB, den verschiedene nicht- 
alkoholische GenuBmittel auf die Verdauungsfermente besitzen, 
studiert und will dariiber im folgenden berichten. 

Meine Versuche beziehen sich auf den EinfluB der gebriuch- 
lichsten Getriinke, nimlich von Tee-, Kaffee- und Zichorien- 
aufgiissen auf die Verdauungsfermente. 

Ich stellte mir ein Teeinfus folgendermaBen her. 5 g 
Tee wurden mit 500,0 cem kochenden Wassers iibergossen und 
fiinf Minuten gekocht. Dieser Teeaufgu8 wurde zu den folgenden 
Versuchen verwandt. 

Ich nahm reinen Hundemagensaft und verdiinnte einen 
Teil desselben mit destilliertem Wasser 1:10, einen anderen 
Teil des Magensaftes mit dem Teeinfus in der gleichen Weise 
1:10. Nun beschickte ich je 6 Reagensgliser mit absteigenden 
Mengen des Magensaftwasser- bzw. des Magensaftteegemisches. 


Magensaft wasser Magensafttee 
1,0 1,0 
0,64 0,64 
0,4 0,4 
0,25 0,25 
0,15 0,15 
0,1 0,1 


Zu jedem Reagensglas fiigte ich 2,0 ccm der salzsauren 
Edestinlésung und setzte die Verdauungsgemische 30 Minuten 
einer Temperatur von 41°C aus. Danach wurde zur Aus- 
fillung des nicht verdauten Edestin jedem Reagensglas 1,0 cem 
gesattigte Kochsalzlésung zugefiigt. Bei dem Magensaftwasser- 
gemisch lag die Verdauungsgrenze bei 0.25 ccm, wahrend bei 
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dem Teemagensaftgemisch alle Portionen unverdaut waren. 
Aus diesem Versuch geht zweifellos ein hemmender EinfluB 
des Teeaufgusses auf das Pepsin hervor. Allerdings handelte 
es sich bei diesem Versuche um einen etwas starken Tee- 
aufguB. Ich habe darum analoge Versuche mit ganz diinnen 
Teeaufgiissen aufgestellt und fand, daB bei diinneren Tee- 
aufgiissen der hemmende EinfluB entsprechend schwicher wurde. 

Ich habe weiterhin den EinfluB eines in obenbeschriebener 
Weise hergestellten 0,2 °/, Teeaufgusses auf das diastatische 
Ferment des Speichels untersucht. Ich verwandte eine Ver- 
diinnung des Speicheis von 1:10 entweder mit TeeaufguB oder 
mit Wasser. Ich beschickte je 6 Reagensgliser mit den oben- 
genannten absteigenden Mengen der beiden Speichellésungen. i 
Jedem Reagensglas wurden 5,0 ccm Starkelésung zugesetzt, 
die Digestionsdauer betrug bei 41° C 105 Minuten. Danach 
wurde mit 1°/, Essigsiure angesiuert und die Jodreaktion 
in der iiblichen Weise vorgenommen. Auch hier lieB sich ein 
hemmender EinfluB des Tees auf das Ferment nachweisen, wie 
aus folgender Tabelle hervorgeht. 





Speichelwasser 


Speicheltee 


1,0 1.0 
0,64 0,64 
0,4 0,4 limes 
0,25 0.25 — 
0,15 0,15 — 
0,1 limes 0,1 


Ich untersuchte 


aufgusses auf die Pankreasdiastase. 
wurden mit 3,0cem Aqua destillata, bzw. mit 3,0ccm Teeaufgu8 
verdiinnt. Im iibrigen wurde der Versuch so wie der letzt- 
genannte, nur bei 30 Minuten Digestionsdauer angestellt. 


Pankreassaft wasser 


EinfluB des 1 °/, Tee- 
0,3 cem Hundepankreassaft 


Pankreassafttee 





1,0 1,0 

0,64 0,64 

0,4 0,4 limes 
0,25 0,25 — 
0,15 limes 0,15 — 
Ol —-- 0.1 
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Ich habe nun weiter einige Versuche iiber den Einflub 
des Kaffees auf die verschiedenen Fermente angestellt. Ich 
bediente mich einmal gewéhnlichen Kafiees, dann aber auch 
derselben Kaffeesorte, nur mit dem Unterschied, da® ihr das 
Coffein nach dem Verfahren von Wimmer zum gréBten Teil 
entzogen worden war. Nach der chemischen Analyse hatte der 
Originialkaffee 1,4°/, Coffein, bei 32°/, extraktiven Stoffen, 
der _,,coffeinfreie‘‘ Kaffee 0,1°/, Coffein bei 36,7°/, Extraktiv- 
Stoffen. Mit beiden Kaffeesorten stellte ich mir in der iiblichen 
Art Aufgiisse her. Ich nahm 10,0 g feingemahlenen Kaffee 
und iibergoB ihn mit 500,0 ccm siedenden Wassers, dann wurde 
noch einmal aufgekocht und nach 15 Minuten langem Ziehen- 
lassen abfiltriert. Ich hatte so zwei gleichartige Kaffeeaufgiisse, 
von denen der eine aus coffeinhaltigem, der andere aus coffein- 
armem Kaffee hergestellt worden war. Ich teilte zuniachst 
meine Versuche iiber den EinfluB dieser beiden Aufgiisse auf 
das Pepsin, dann auf das Trypsin und endlich auf das diasta- 
tische Ferment von Speichel- und Pankreassaft mit. Ich 
nahm reinen Hundemagensaft und verdiinnte ihn mit der dreifachen 
Menge 0,2°/, Salzsiurelésung. Davon nahm ich je 6,0 cem in 
3 Reagensglaser und habe im ersten Reagensglase 4,0 ccm 
Aqua destillata, im zweiten 4,0 ccm coffeinfreies Kaffeeinfus 
und im dritten die gleiche Menge von Original-Kaffeeinfus hin- 
zugefiigt. Von diesen drei Magensaftlésungen nahm ich ab- 
steigende Mengen und fiigte jedem Teile 2,0 cem Edestinlésung 
hinzu und setzte die Verdauungsgemische 30 Minuten einer 
Temperatur von 41°C aus. 


Magensaftwasser Magensaft, Coffeinfreier Kaffee 
1,50 Alles verdaut 1,50 Alles verdaut 
120 ,, Pa 120 ,, 
100, “ 1,00, 
0,75 .,, re 0,75 4 ‘ 
0,50 Spur getriibt 0,50 Spur getriibt 
0,25 Schwach getriibt 0,25 Schwach getriibt 


Magensaft, Originalkaffee 
1,50 Alles verdaut 
1,20 
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Magensaft, Originalkatiee 
1,00 Alles verdaut 
0,75 


0,50 Spur getriibt 


” 9 


0,25 Schwach getriibt 


Andere Versuche, die ich in analoger Weise ausfiilrte, 
hatten dasselbe Resultat. 

Ich teile nunmehr einige Versuche iiber den Einflu®B der 
Kaffeeinfuse auf das Trypsin mit. 

Es zeigte sich, daB die Trypsinwirkung durch Zusatz des 
von mir verwandten Kaffeeinfus nicht beeinfluBt wird. 

A. Pankreassaft mit Aqua destillata 500fach verdiinnt, 
davon absteigende Mengen genommen, jeder Menge 2 ccm 
Caseinlésung zugesetzt und 60 Minuten im Wasserbad von 40° C 
erwarmt und dann Essigsdurelésung zugesetzt. 


1,5 eem+ 1 ccm Caseinlésung alles verdaut 


Le ,, Dw ie me a 
0,75,, +1 ,, i 

0.5 ,, -_ - “ ” 
02, +1 ,, js Spur getriibt 
2 « +2 w = etwas, 


B. Pankreassaft mit 2°/, Original-Kaffeeinfus 500 fach 
verdiinnt, weiter genau wie oben. 


1,5 ccm -- 1 cem Caseinlosung alles verdaut 


1Oo , +1 ,, = ; Pe 
0,75 ,, +1 ,, - 7 i 
Of . +8. . m . 
0,2 ,, _ - Spur getriibt 
oF « “8 « a etwas, 


C. Pankreassaft mit 2°/, coffeinfreien KaffeeinfuB 500 fach 
verdiinnt, weiter wie oben. 


1,5 ccm + 1,0 ccm Caseinlésung alles verdaut 


10 , +1,0 ,, in ¥ ” 
0,75 ,, +1,0 ,, a - 
0,5 , +1,0 ,, ‘a “is - 
02 , +1,0 ,, a Spur getriibt 


0,1 , +41,0 ,, as etwas __,, 
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Die folgenden drei Versuche zeigen, daB auch die diasta- 
tische Wirkung des Pankreassafts durch die Kaffeeaufgiisse nicht 
im geringsten beeintrachtigt wird. 

A. Pankreassaft mit Aqua destillata 11 fach verdiinnt, da- 
von verschiedene Mengen genommen, jeder Portion 5 ccm Starke- 
lésung zugesetzt, 30 Minuten im Briitschrank bei 40° C stehen- 
gelassen und dann, wie iiblich, mit einem Tropfen einer */,,-Nor- 
maljodlésung die Reaktion gemacht. 


1,0 ccm +-5 cem Starkelésung 
0,64 ,, +65 ,, 

04 ., +S , 

0,25 ,, +5 ,, , 

0,16, --5 ,, s limes 
01 , +65 ,, ~ — 


B. Pankreassaft mit 2°/, Original-Kaffeeinfus, 11 fach ver- 
diinnt, weiter wie oben. 


1,0 ccm -+-5 cem Stiarkelésung 
1,64,, +5 a 

04 , +5 ‘ 

0,25 ,, +5 

0,16 ,, -}-5 limes 
al . +8 " — 


C. Pankreassaft mit 2°/, coffeinfreien Kaffeeinfus, 11 fach 
verdiinnt. 
1,0 ccm +5 cem Starkelésung — 
0,64, +5 ,, 


. 
04 , +5 ,, - + 
0,25, +65 ,, . a 
0,16 ,, +5 ,, - limes 
ol w TP « - — 


Aus den folgenden Versuchsreihen geht hervor, daB Kaffee- 
aufgiisse keinen EinfluB auf die Ptyalinverdauung ausiiben. 

Frischer Menschenspeichel wird mit Aqua destillata 40 fach 
verdiinnt, davon werden verschiedene absteigende Mengen ge- 
nommen, jeder Portion der ersten Reihe 1 ccm Aqua destillata. 
jeder der zweiten Reihe 1 ccm Original-Kaffeeinfus und jeder 
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der dritten Reihe 1 ccm coffeinfreies Kaffeeinfus zugesetzt, und 
jedem Verdauungsgemische 5 ccm Stirkelésung hinzugefiigt. 
Die Gemische bleiben 60 Minuten im Briitschrank bei 40° C; 
dann wird mit einem Tropfen einer '/,,-Normaljodlésung die Re- 
aktion gemacht. 





A. 
1,0 ccm —+- 1,0 cem Aquadestill. —— 5,0 cem Stiirkelés. 
064,, +10, » vw» +60,, 
| er > See ° e 
—s. +e. «. « +> 
ss. +, . « ees 
a wo Sees of - +- 5,0 ,, ” limes 
B. 
1,0 cem +- 1,0cem Orig.-Kaffeeinf. + 5,0ccmStarkelés. — 
0,64,, +1,0,, ,, ‘a + 5,0 ,, 
C6» TIA w 1-50 ,, 
0,25,,+1,0,, ,, - 5,0 ,, ‘3 + 
0.16 ,, in « - 5,0 , 
Ol, tI uw «a ” +-5,0 ,, ,. limes 
C. 
1,0 ecm -+-1,0cem coff.-fr. Kaffeeinf. --5,0ccem Starkelés. — 
0,64 ,, +1,0,, _,, - +50 ,, se + 
a. +. x ». +0. 
ee! ee - 1-6,0 ,, 
0,16,, +10, ,, ‘ 5.0 ,, . 
RA 6 Sin «ws ‘ 15,0 ,, .. limes 


LieB ich bei gleicher Versuchsanordnung die Verdauungs- 
gemische B und C 30 Minuten lang im Briitschrank von 40° C 
stehen, so erhielt ich die folgenden Resultate: 


B’. 
1,0 ccm +-1,0cem Orig.-Kaffeeinf. -+- 5,0cem Starkelés. +- 
0,64,, +10, ., uc! alii’, 
4 2 -s , Pie. 
mm. +42, . a. P 
0,16,, +1,0,,  ,, ” -+-5,0 ,, .. limes 


Oe a ee +~5,0 ,, % — 
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C’. 
1,0 eem —- 1,0cem coff.-fr. Kaffeeinf. -— 5,0ccm Starkelés. —— 
0,64 ,, +-1,0 ,, ms - 5,0 ,, ‘ 
0,4 , 1,0 ,, = “ +-5,0 ,, ‘ 
0,25,, +10, &, a 5.0 ,, - 
0,16 ,, + 1,0 ,, e 7 5.0 ,, ,, limes 
0,1 , +1,0 ,, a - -+-5,0 ,, ‘i — 


Lie8 ich, fbermals bei gleicher Versuchsanordnung nach 
der Art von B und C Verdauungsgemische nur 15 Minuten 
lang im Brihschrank bei 40°C eingestellt, so erhielt ich die 
folgenden Resultate: 


7. 
1.0 cem —~- 1,0cem Orig.-Kaffeeinf. —— 5,0ccm Starkelés. +- 
om. +38. « - 15.0 ,, ~ + 
O4 , +19. w Pa —5.0 , a 
0,25,,-+1,0,, ;; se -5,0 ,, - 

0,16,, +1,0, ,, a +50 ,, , limes 
os. +68. « “ 15.0 ,, <_-— 
oC". 

1,0 com -+- 1,0cem coff.-fr. Kaffeeinf. + 5,0cemStirkelés. + 

0,64,, +10, , a +-5,0 ,, - 
s . ae. a - +-5,0 ,, 99 
0,25 ,, 3 a - - +-5,0 ,, rm 
0,16 ,, -+1,0 ,, Y = 150 ,, » limes 
Ol, +18. i 5,0 ,, - -— 


Aus allen diesen Versuchen ergibt sich einmal dic Tatsache, 
da8 Kaffeeaufgiisse in der von mir verwandten Konzentration 
keinen irgendwie nennenswerten hemmenden EinfluB8 auf die 
Wirksamkeit der Verdauungsfermente ausiiben, und daB sich 
auch in dieser Hinsicht coffeinfreier oder richtiger gesagt 
, coffeinarmer“ Kaffee genau so verhalt wie coffeinreicher. Ich 
darf vielleicht an dieser Stelle darauf hinweisen, daB seinerzeit 
Pincussohn im hiesigen Laboratorium an Blindsackhunden 
den Nachweis erbracht hat, daS8 Coffein nicht steigernd auf 
die Magensaftsekretion wirkt und da8 coffeinarmer, wie coffein- 
reicher Kaffee in gleicher Weise die Magensaftsekretion férdern. 
Bie durch den Kaffee hervorgerufene Sekretionssteigerung ist 
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also wahrscheinlich den im Kaffee enthaltenen empyreumatischen 
Substanzen zuzuschreiben. 

Aus allen diesen Beobachtungen geht so viel hervor, daB 
durch die Coffeinarmut des Kaffees dessen Wirkung auf die 
Verdauungsarbeit der Fermente nicht verandert wird, obschon 
andere Organe, vor allen Dingen das Herz, wie die Erfahrung 
lehrt, durch den Genu8 coffeinarmen Kaffees viel weniger be- 
einfluBt werden als durch den Genu8 coffeinreichen Kaffees. 

Endlich méchte ich hier noch einige Versuche mitteilen, die 
Herr Dr. Roeder im hiesigen Laboratorium iiber die Wirkung 
von Zichorienaufgiissen auf das Pepsin angestellt und deren 
Protokolle er mir giitigst iiberlassen hat. 

Die Versuche wurden mit einem 1°/, Zichorienaufgub 
angestellt. Der Magensaft stammte von einem désophagoto- 
mierten Magenfistelkinde und war durch Scheinfiitterung gewonnen 
worden. 

Der Magensaft wurde bei der ersten Versuchsreihe im Ver- 
haltnis von 1:1, in der zweiten Reihe im Verhaltnis von 1:4 
verdiinnt. 


1. Reihe. Zeit der Verdauung 10 Min. bei 38° C. 





a) b) 
Magensaftwasser 1:1 Magensaftzichorie 1:1 
Verdaut 0,1 ccm -—+- 2 ccm Edestinlésung Verdaut 
” 0,67,, +2 ,, ” 1“ 
7 0%, +2 . vs - 
0,42,, +2 ,, ; ‘ 7 
wie bei 
7 0,32,, +2 ,, a Grenze 
Grenze 0,24,, —2 ,, - 6 Unverdaut 
Unverdaut 0,18 ,, —-2 ,, - ad 
ee 0,13, +2 ,, a ‘ 
nl 01, +2, 2 - 
2. Reihe. Zeit der Verdauung 30 Min. bei 38°C. 
a) b) 
Magensaftwasser 1:4 Magensaftzichorie 1:4 


Verdaut 1,0 ccm -!- 2 cem Edestinlésung Verdaut 
os 0,67 ,, +2 ,, = wie bei Grenze 


0,56 ,, +2 - a) Unverdaut 


” 


” 
' 


Grenze 0.42,, +2 ,, a 











162 K. Togami: EinfluB von GenuBmitteln auf die Wirksamkeit usw. 


2. Reihe. Zeit der Verdauung 30 Min bei 38° C. 


a) b) 
Magensaftwasser 1:4 Magensaftzichorie 1:4 
Unverdaut 0,32 ,, ---2 ccm Edestinlésung Unverdaut 
mn 0,24, +2 ,, : 
; 018. --2 | wie bei 
. ise " 
- Ql, +2 





Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB die Zichorie einen 
ganz geringfiigigen hemmenden Einflu8 auf das Pepsin ausiibt, 
der jedoch, wie die Versuche zeigen, zu minimal ist, als daS 
er eine praktische Bedeutung haben kénnte. 

Aus allen meinen Experimenten geht hervor, da8 die unter- 
suchten GenuBmittel in den iiblichen Konzentrationen keine 
Schidigung der Verdauungsfermente bewirken; eine  solche 
Schadigung stellt sich nur bei hdéheren Konzentrationen ein, 
wie wir aus anderen Beobachtungen wissen und wie es speziell 
auch meine Versuche mit Teeaufgiissen zeigen. 

Um die Arbeit nicht zu umfangreich werden zu lassen, 
habe ich nur einen Teil meiner Versuchsprotokolle, iiber die 
ich verfiige, zum Abdruck gebracht. Alle Versuche einer Reihe 
zeigten stets gute Ubereinstimmung. 
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Zur Frage des Albumosengehaltes des Blutes. 
Von 
Ernst Freund. 


(Aus dem pathologisch-chemischen Laboratorium der k. k. Kranken- 
Anstalt ,,Rudolf-Stiftung‘‘.) 


(Eingegangen am 14. Marz 1908.) 


Die von mir in dieser Frage, ganz frei von jeder persén- 
lichen Bemerkung vorgenommene tatsachliche Berichtigung’), 
hat statt einer erwarteten, sachlichen Diskussion einen ganz 
vehementen Ausbruch persénlicher Invektiven von seiten Ab- 
derhaldens?’) zur Folge gehabt. 

So oft ich solche Polemiken lese, in denen der andere 
gleich als Individuum letzter Giite hingestellt wird, dessen Be- 
urteilung kurzweg den Fachgenossen iiberlassen wird, habe ich 
die Empfindung, daB die angewendete Grobheit nur als Ersatz 
fiir mangelnde Griinde eintritt. 

Wer namlich Tatsachen zur Verfiigung hat, die gegen die 
Annahme des Gegners sprechen, hat ein solches Gefiihl ruhiger 
Uberlegenheit, daB er gar nicht die Veranlassung hat, persdn- 
lich dem Gegner nahezutreten. 

Ich werde mich daher strenge nur an die Zuriickweisung 
der von Abderhalden vorgebrachten Irrtiimer halten. 

Nehmen wir die schweren Verbrechen, deren mich Abder- 
halden anklagt, der Reihe nach vor. 

Abderhalden schreibt: 

»Freund sucht den Anschein zu erwecken, als wire ich der 
einzige Autor, der behauptet, im Blute keine Albumosen gefunden zu 
haben. 

1) E. Freund, Diese Zeitschr. 7, 361, 1907. 


2) E. Abderhalden, Diese Zeitschr. 8, 360, 1908. 
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464 E. Freund: 


Er stellt mir gegeniiber die Arbeiten von Embden und Knoop, 
Langstein, von Bergmann und Langstein, Morawitz und 
Dietschy, F. Kraus und seine eigenen Arbeiten. 

Schon diese Angabe enthilt einen groBen Irrtum; Morawitz und 
Dietschy stehen genau auf dem Standpunkt, den meine Mitarbeiter 
und ich eingenommen haben. 

Es ist mir ganz unbegreiflich, weshalb Freund die klaren, ein- 
deutigen und in keinem Falle miBzuverstehenden Angaben von Mora- 
witz und Dietschy genau in entgegengesetztem Sinne zur Darstellung 
hringt. 

Er tauscht dadurch den uneingeweihten Leser: 

Wir iiberlassen es den Fachgenossen, sich ein Urteil iiber dieses 
Vorgehen von Freund zu bilden.“ 

Ich stelle zur drastischen Klarstellung des Sachverhaltes 
neben mein von Abderhalden angegriffenes Autorenzitat 
das Autorenzitat, das in der Arbeit von Borchardt') aus dem 


Kosselschen Institut der gleichen Angelegenheit gewidmet ist. 


Angegriffene Zitation: Zitation von Borchardt: 

Den negativen Befunden Abder- Wenigstenskamen A bderhalden 
haldens stehen positive von sechs und Oppenheimer ibereinstim- 
Autoren gegeniiber: mend mit alteren Befunden Neu- 

meisters zu negativen Resultaten, 
wahrend 

Embden und Knoop, Embden und Knoop, 

Langstein, Langstein, 

v. Bergmann und Langstein, Bergmann und Langstein, 

Morawitz u. Dietschy, Morawitz und Dietschy, 

F. Kraus und F. Kraus und 

Freund. Freund. 


wenigstens in einer Anzahl von 
Fallen im Filtrat des EiweiB- 
niederschlages Albumosen nach- 
weisen. 

Ich freue mich zuniachst konstatieren zu kénnen, daB im 
, Entstellen“‘ ,,eindeutiger und in keinem Falle mi8zuverstehender 
Angaben“ das Kosselsche Institut genau das gleiche tut, das 
mir vorgeworfen wird. 

Man konnte, da ja meine Arbeit nach jener Borchardts 
erschien, meine Angabe ein Zitat nach jener nennen, und die 
angerufene Empérung der Fachgenossen hatte nun auch fiir 
Borchardt und Prof. Kossel zu gelten, aus dessen Institut 
doch diese Entstellung schon vor Jahresfrist publiziert wurde. 


1) L. Borchard, Zeitschr. f. phys. Chem. 51, 506, 1907. 
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Ich hoffe, diese kurze Gegeniiberstellung wird fiir die ,,Fach- 
genossen“* dafiir iiberzeugend sein, welches Vertrauen den mit 
dem Brustton ehrlichster Entriistung vorgebrachten Anschul- 
digungen iiberhaupt beizumessen ist. Ich selbst darf aber noch 
fragen: 

Wenn da eine so furchtbare Entstellung vorliegt, ja warum 
hat denn Abderhalden, der ja die Arbeit Borchardts selbst 
zitiert, nicht schon Borchardt berichtigt? 

Und ich darf auch Herrn Morawitz, der in einem Briefe 
versichert, daB er durchaus in Ubereinstimmung mit Abder- 
halden und Oppenheimers Angaben sei, fragen, warum er 
gegen die Entstellung von seiten eines so hervorragenden In- 
stitutes wie des Heidelberger chemischen Laboratoriums nicht 
Protest eingelegt hat? 

In der Tat liegt die Sache so, da die Frage, um die es 
sich dreht, das Vorkommen von Albumosen im Blute ist und 
daher doch nur jene Angaben von Borchardt ebenso wie von 
mir beriicksichtigt werden konnten, die sich auf das Blut 
beziehen. 

Und tatsichlich — das gibt auch Abderkhalden zu — 
haben Morawitz und Dietschy in sieben von acht Versuchen 
im Blute Albumosenreaktion erhalten. 

Wenn Morawitz und Dietschy im Plasma keine Albu- 
mosen finden, so kann das eben nur fiir die Frage der Lokali- 
sation der Albumosen innerhalb des Blutes Bedeutung haben. 

Auch Abderhalden hat teils im Titel, teils in den 
SchluBfolgerungen seiner Arbeiten vom Albumosennachweis im 
Blute gesprochen. 

Ich zitiere: 

1. Uber das Vorkommen von Albumosen im Blute, von Emil 
Abderhalden und Karl Oppenheimer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
42, 156: 

»Aus diesen Befunden geht hervor, daB8 ,,Albumosen** auf keinen 
Fall zu den normalen Blut bestandteilen zu rechnen sind.‘ 


2. Abbau und Aufbau der EiweiBkérper im tierischen Organismus, 
von Emil Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 36. 

»Das von den angefiihrten drei Versuchstieren gewonnene mit 
Fluornatrium an der Gerinnung verhinderte Blut wurde mit einer 10°/° 
Kochsalzlésung versetzt und hierauf mit wenig Essigsiure durch rasches 
Aufkochen enteiweiBt.** 

30* 
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3. Auch in der Arbeit mit Funk und London, Zeitschr. f. phys. 
Chem. 51, lautet der SchluB-Passus, S. 287: 

Wir halten den Nachweis, da8 sicher keine gréBeren Mengen von 
Abbauprodukten im Blute zirkulierten, fiir sehr wichtig.‘‘ 

Erst jetzt in der Erwiderung Abderhaldens erscheint 
ein neuer Titel: 

»Zur Frage des Albumosengehaltes des Blutes und speziell 

des Plasmas“. 

Dazu kommt, daB die negativen Befunde von Morawitz 
und Dietschy nach deren eigener AuBerung ,,keineswegs iiber- 
haupt gegen das Vorhandensein von Albumosen im zirkulierenden Blut- 
plasma sprechen.‘“ 

Abderhalden hat auch unrecht, wenn er anfiihrt: 

»,DaB die von ihm angewendeten Methoden vollstandig einwandsfrei 
sind, erkennt Freund ausdriicklich an.“ 

Ich fordere Abderhalden auf, mir jene Stelle in irgend 
einer Arbeit von mir zu zitieren, wo ich die Methode von 
Morawitz und Dietschy ,,als vollstandig einwandsfrei‘ an- 
erkenne. 

Wenn er, wie ich sicher weiB®, diese Stelle nie finden wird 
— denn ich habe die Arbeit lediglich als positiven Befund 
zitiert — und in seiner Erwiderung das bekennen wird, mdge 
er sich nicht fiirchten, daB ich ihn als ,,Entsteller‘‘ bezeichne; 
in meinen Augen ist dies eben nur eine Ungenauigkeit, wie ich 
eben mehrere schon in seinen Arbeiten gefunden habe. 

Morawitz und Dietschy beschreiben ihre Methode 
folgendermaBen’): 

,,000 ccm Urin werden unter Toluol gesammelt und méglichst frisch 
verarbeitet. 

Der Urin wird mit saurem phosphorsaurem Kali schwach an- 
gesiuert und mit dem doppelten Volumen 96°/,igen Alkohols im Wasser- 
bade 5 bis 6 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht, wobei die Temperatur 
im Innern des Kolbens nicht iiber 80 bis 90° steigen darf. Das Wasser- 
bad darf nicht bis zum Sieden erhitzt werden. 

Nach dem Erkalten wird filtriert, das klare Filtrat auf dem Sand- 
bade bei 50 bis 60° abgedampft, bis der Alkohol vertrieben ist. Man 
engt zweckmaBig auf ca. 300 ccm ein. Der Urin wird dann mit Zink- 
sulfat in Substanz gesittigt. 

Der Fliissigkeit wird nach der Angabe von Zuntz etwas verdiinnte 
Schwefelsiure (2 ccm auf 100 ccm Urin) zugesetzt und die Lésung des 


1) Morawitzu. Dietschy, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
54, 88, 1906. 
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Zinksulfats durch gelindes Erwirmen beférdert. Es wird dann filtriert, 
der Niederschlag zur Entfernung des Urobilins 24 Stunden mit wasser- 
freiem Alkohol, der nach Bedarf mehrmals gewechselt wird, extrahiert. 
Mit dem Wasserextrakt des Niederschlages wird dann die Biuretreaktion 
angestellt.** 

Ich brauche beziiglich der Fehlerquellen dieser Methode 
nichts anderes anzufiihren als das, was Morawitz und Diet- 
schy selbst als Kritik ihrer Methode angeben. 

»Bis zu einem gewissen Grade scheint die von uns angewandte 
Methode diesen Anforderungen zu entsprechen; als ideal ist sie natiirlich 
aber schon deshalb nicht anzusehen, weil nicht alle Albumosen in 
60 bis 70°/, igen Alkohol léslich sind.“ 

Gleiche Schwiichen der Methode zeigen auch die Arbeiten 
jener Autoren, die Abderhalden in einem Nachtrag als seine 
Annahme unterstiitzend anfiihrt. 

Ich mu8 hierbei nur Cohnheim ausnehmen, denn von 
diesem liegt eben keine mit einer Methode belegte Arbeit vor. 

O. Schumm hat — wie ich ja in meiner Arbeit erwihnte 





mit einer Methode gearbeitet, bei der das Serum mit schwefel- 
saurem Ammon gesiattigt wurde und der Niederschlag 2 Monate (!) 
lang unter Alkohol stehen gelassen wurde. 

Wer da weiB, wie oft Albumosenpraparate des Labo- 
ratoriums, wenn man sie nach langerer Zeit untersucht, zum 
Teil unléslich geworden sind, wird sich iiber den negativen 
Befund dieser Methode nicht wundern. Das Verfahren von 
Th. Brugsch’) ist in mehrfacher Hinsicht fiir die vorliegende 
Frage interessant und ich lasse daher die Beschreibung des- 
selben hier folgen: 

,Wir verwandten stets gréBere Quantitaéten Blutes (300 bis 600 ccm) 
die durch AderlaB gewonnen waren; — abgesehen von einer kleinen, zu 
Stickstoffanalyse des Blutserums und zur Gefrierpunktsbestimmung ab- 
genommene Quantitaét wurde die ganze Blutmenge in das zehnfache 
Volumen einer schwachessigsauren kochenden 1°/, igen NaCL-Lésung ein- 
getragen. 

Nach dem Koagulieren des EiweiBes wurde koliert, die Fliissigkeit 
zum urspriinglichen Blutvolumen, resp. zum halben Blutvolumen ein- 
gedampft und filtriert. 

Zunachst erwies sich in fast allen Fallen das Filtrat biurethaltig. 

Nochmaliges Aufkochen lie8 keinen weiteren Niederschlag erkennen; 
sobald wir aber die Reaktion etwas anderten, erhielten wir in fast allen 
Fallen bei wiederholtem Aufkochen noch deutliche Niederschlige. Diese 


1) Th. Brugsch, Med. Klinik 1906, 12. 
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Prozedur muBten wir in einigen Fallen bis zu fiinfmal wiederholen, er- 
hielten dann aber biuretfreie Filtrate. 

Nur in zwei Fallen 4—8 zeigte sich, ohne daB es gelang, noch 
Eiwei8 aus dem Filtrat zu koagulieren, eine ganz geringe Biuret-Reaktion, 

In unseren Fallen 1—2 zeigte das Filtrat noch stirkere Biuret- 
reaktion, hier hatten wir indessen in der iiblichen Weise enteiwei8t, ohne, 
wie oben ausgefiihrt, erst die letzten Spuren der EiweiBk6rper durch 
mehrfaches Aufkochen bei verschiedenen abgestuften Reaktionen um die 
Neutralgrenze herum zu entfernen. 

Darum ist hier die positive Biuretreaktion des Filtrates nicht fiir 
die Anwesenheit von Albumosen resp. Pepton beweisend.“ 

Vom Standpunkte Abderhaldens ist es nicht ganz be- 
greiflich, daB er gerade diese Methode und deren Resultate 
hervorhebt. 

Denn erstens hat der Autor ,,langere Zeit’‘ bei saurer 
Reaktion eingedampft und zweitens hat er das Gesamtblut 
untersucht, ohne Albumosen zu finden. 

Das Eindampfen bei saurer Reaktion wirft Abderhalden 
mir vor als eventuell Albumosen erzeugend, und die ganze 
Tendenz seines SchluBsatzes geht dahin, da®B gerade das Ein- 
beziehen des Hamoglobins in die Untersuchung die Ursache 
des vermeintlichen Albumosenbefundes sein kénnte. 

Und Brugsch dampft wiederholt lingere Zeit bei saurer 
Reaktion ein und koaguliert das ganze Blut mit dem Hamo- 
globin und findet keine Albumosen. 

Also eine direkte Widerlegung der Ansichten Abder- 
haldens. 

Ich will dabei gar nicht darauf zuriickkommen, daf diese 
von Abderhalden zitierten Fille mit ihrem Mangel an Albu- 
mosen eigentlich auch gegen seine Ansicht sprechen, daB Fer- 
mente, die aus den zelligen Elementen des Blutes stammen, 
die Albumosen erzeugen. 

Von meinem Standpunkte aus scheint die primitive Art 
des ganzen EnteiweiBungsvorganges mich einer naheren Kritik 
des Verfahrens zu entheben. 

Eine zweite Anklage betrifft den Vorwurf mangelhafter 
Methodik und ungeniigender Blutmengen. 


»Freund sucht den Anschein zu erwecken, als hatten wir auf 
Grund einer ganz mangelhaften Methode und bei Anwendung von sehr 
wenig Blut eben keine Albumosen finden kénnen.‘‘ 

Die Worte Freunds sollen fiir sich selbst sprechen! 
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Freund schreibt S. 367: 

,.Es wiirde sich nun fragen: wieviel Blut hat Abderhalden unter- 
sucht? Darauf kann man nun leider keine Antwort geben; Abder 
halden hat diese Kontrolle unméglich gemacht. In der ganzen Arbeit 
ist nicht zu finden, in wieviel Blut er den Nachweis von Albumosen 
versucht hat.“ ,,War dieses Filtrat ebenso enteiweiBt wie in den ersten 
Arbeiten Abderhaldens, und entsprach es daher nur ca. 50 ccm Blut, 
oder entsprach es mehr Blut?‘ 

Die Logik dieses letzteren Satzes ist unverstindlich. Wie kommt 
Freund zu der Annahme, da die EnteiweiBung durch Kochen mit 
10°/, Kochsalzlésung bei schwach saurer Reaktion nur an ca. 50 ccm 
Blut ausfiihrbar ist? 

Wer diese Ausfiihrungen liest, wird kaum erraten, um welche 
einfache Verhialtnisse es sich hier handelt. 

In keiner einzigen Arbeit von Abderhalden iiber dieses 
Thema ist nimlich eine exakte Angabe iiber die Mengen Blut 
zu finden, in denen auf Albumosen nachgesehen wurde; nur in der 
Arbeit von Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 44, 
ist einmal zu lesen: ,,verschiedene Proben von Pferdeblut-Plasma (ver- 
arbeitet wurden jeweils mehrere Liter) gaben nur in einem Falle nach 
vollstaindiger Entfernung des koagulablen EiweiBes Biuretreaktion.“ 

Es kénnte diese Angabe unnétig erscheinen, wenn in den 
Arbeiten etwas Genaues iiber die Konzentration des schlieBlich 
erhaltenen Filtrates gegeniiber dem Ausgangsmaterial gesagt wiirde. 

In der Arbeit mit Oppenheimer lautet aber Beschreibung: 

Zur Abscheidung der EiweiSkérper wurde das Plasma mit dem 
zehnfachen Volumen 10°/, iger Kochsalzlésung verdiinnt, ganz schwach mit 
sehr verdiinnter Essigsiure angesiuert, so daB die Reaktion auch nach 
dem Erhitzen noch schwach, aber deutlich sauer war, und hierauf auf 
dem Wasserbade aufgekocht. 

Das Filtrat gab fast ausnahmslos in allen oft wiederholten Ver- 
suchen keine Spur einer Biuretreaktion.* 

Nach dem Wortlaut der Publikation hat Abderhalden 
nur auf das Zehnfache mit Kochsalzlésung verdiinnt, aufgekocht 
und filtriert. 

Von Einengung ist nichts erwihnt. Und da ist es dann 
gleichgiiltig, ob er Liter oder nur 100 ccm oder 50 ccm Blut 
genommen hat, er macht eben die Biuretreaktionen an einer 
zehnfachen Verdiinnung des Blutes, und das ist eben wegen 
der Verdiinnung eine ungeniigende Menge, und da vom Aus- 
waschen des Koagulums nichts erwahnt ist, ist wohl auch der 
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Vorwurf ungeniigenden Auswaschens berechtigt. Und bei solchen 
Verhaltnissen erhebt Abderhalden den Vorwurf: 

»Also auch in diesem Falle erheben wir gegen Freund den Vor- 
wurf der unrichtigen Wiedergabe unserer Versuche.*‘ 

Auf Seite 364 schreibt Abderhalden: 

,»Freund nimmt ohne jede Grundlage an, wir hatten wenig Blut 
angewandt und das Eiweifkoagulum ungeniigend ausgewaschen.* 

Ich fordere Herrn Abderhalden auf, mir jene Stelle 
wortlich zu zitieren, wo er in der Arbeit mit Oppenheimer, 
oder in der, die er allein oder in der, die er mit Funk und 
London publiziert hat, eine Angabe iiber ein Auswaschen des 
EiweiBkoagulums macht. 

(Abgesehen von der Auswaschung nach der Mastixfallung, 
die ja zu der in Frage kommenden Koagulation nicht einzu- 
beziehen ist.) 

Auch in der zweiten Arbeit Abderhaldens (die er in 
seiner letzten Publikation als erste, in der er selbst kurz einige 
Untersuchungen iiber diese Frage mitteilte, bezeichnet) findet 
sich weder eine Mitteilung iiber die Menge des in Untersuchung 
genommenen Blutes, noch eine Angabe iiber die Menge oder 
Konzentration der zugesetzten Kochsalzlésung; es ist auch 
nicht eine Andeutung gemacht, ob das erhaltene Filtrat vor 
Anstellung der Biuretreakton konzentriert wurde. 

Es heiBt bloB Seite 49: 

In allen drei Versuchen wurde auch das Blut, welches in Fluor- 
natriumlésung aufgefangen war, untersucht. 

Dasselbe wurde mit 10°/, Kochsalzlésung versetzt und nach Zusatz 
von wenig verdiinnter Essigsiure rasch erhitzt und vom koagulierten 
EiweiB abfiltriert. Das Filtrat gab ganz schwache Biuretreaktion. 

In zwei Fallen lieB sich durch nochmaliges Ansauern der neutral 
reagierenden Fliissigkeit und nochmaliges Aufkochen ein absolut biuret- 
freies Filtrat gewinnen. In einem Falle zeigte das Pfortaderblut auch 
nach dieser Behandlung eine deutliche ,,blaue Biuretreaktion“. 

Mangels der Angaben iiber Blutmengen und Konzentration 
des Filtrates bleibt man im Unklaren, we!che Bedeutung der 
fehlenden Biuretreaktion beizumessen sei, denn wenn mit dem 


zehnfachen Volumen Kochsalzlésung, wie im ersten Falle ver- 
diinnt war — und eine andere Angabe ist ja nicht zu finden 
— und nicht konzentriert wurde, und dafiir fehlt wieder jede 
Angabe — dann liegt eben eine zu starke Verdiinnung des 
Filtrates vor. 
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Auf diese Verdiinnungen auf das Zehnfache des Blutvolu- 
mens bezog ich meine Bemerkung; das sind Verdiinnungen, die 
an oder jenseits der Empfindlichkeitsgrenze der Biuretreaktion 
stehen; da kann ein negativer Befund nicht wundernehmen. 

Abderhalden opponiert dieser AuSerung, indem er mit 
bemerkenswertem SelbstbewuBtsein — ich méchte sagen einen 
neuen Rekord der Biuretreaktion (1:20000) aufstellt. 

DaB Neumeister schon vor Dezennien die Empfindlich- 
keit der Biuretreaktion mit 1: 10000 festgestellt hat‘), scheint 
fiir Abderhalden nicht zu existieren. 

Er scheint sich auch auf Seite 367 nicht zu erinnern, daB 
er auf Seite 361 aus der von ihm so hoch geschatzten Arbeit 
von Morawitz und Dietschy zitiert, daB er diesen Autoren 
nur moglich war, dem Plasma zugesetztes Wittepepton in einer 
Verdiinnung von 1:5000 noch nachzuweisen. 

Cber Empfindlichkeit gegeniiber Farbenreaktionen ist natiir- 
lich schwer zu streiten. 

Unbestreitbar bleibt nur, da{ solche Verdiinnungen an oder 
jenseits der Empfindlichkeitsgrenze der Biuretreaktion stehen. 

Der ganze Streit iiber die Empfindlichkeit der Biuretreaktion 
hat etwas Antiquiertes. 

Vor drei Dezennien hat man auf solche Weise nach Albu- 
mosen im Blute gesucht. Der Fortschritt unserer Zeit ist es, 
daB man die Albumosen durch Zinksulfat von Eiwei8 abtrennen 
und quantitativ ausfallen und bestimmen kann. Seit mehr als 
einem Dezennium sind eine groBe Reihe von Arbeiten dieser 
Art aus der Hofmeisterschen Schule hervorgegangen; es bleibt 
nur unverstandlich, wie sich Abderhalden dieser Neuerung 
verschlieBen kann und die, wie es sich zeigt, der subjektiven 
Schatzung unterworfene Biuretreaktion an ihrer statt beniitzt. 

DaB iibrigens Abderhalden nicht sehr viel Substanz zu 
diesen Biuretreaktionen beniitzt hat, scheint mir wenigstens 
fiir den ersten Versuch aus seiner eigenen Darstellung her- 
vorzugehen. 

Auf Seite 50°) heiBt es: 

Im ersten Versuche wurden 500 ccm enteiweiites Plasma mit 


1) Neumeister, Lehrb. d. physiol. Chem. 1897, 41 
2) Zeitschr. fiir physiol. Chem. 44 
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Normalnatronlauge schwach alkalisch gemacht und mit einer atherischen 
Lésung von 5 g f-Naphtalinsulfochlorid versetzt und geschiittelt.‘ 

Es ist nicht anzunehmen, daB mit diesem Teil des Plasma 
noch Biuretreaktion angestellt werden konnte. 

Sehen wir nun nach, wieviel Plasma in diesem ersten Ver- 
such iibrig bleibt. Ein ca. 10 kg schwerer Hund wurde 11 Tage 
auf Karenz gesetzt. 

Am 12. Tage erhielt er 1 kg ganz fein zerhacktes mageres 
Pferdefleisch. Sieben Stunden nach der Mahlzeit wurde das 
Versuchstier in Chloroformnarkase entblutet. 

Bei dem Hund von 10 kg kann es sich wohl nur héchstens 
um ca. 800 ccm Blut handeln. 

Demgegeniiber sind wohl 500 ccm Plasma nicht nur absolut 
ein iiberraschend groBer Anteil Plasma, sondern sicherlich der 
groBte Teil des tberhaupt erhaltlichen Plasmas. 

‘Es bliebe nur iibrig bei den Worten ,,500 ccm enteiweiBtes 
Plasma“ die 500 ecm nicht auf das Plasma, sondern auf das 
Filtrat des in unbekannter Weise durch Kochsalzlésung ver- 
diinnten Plasmas zu beziehen. 

Dann fehlt aber auch jede Méglichkeit, sich dariiber zu 
orientieren, auf welche Mengen Plasma resp. Blut sich die 
Reaktion bezieht. 

In der dritten Arbeit fehlen nun nicht nur die Angaben 
iiber die Blutmengen der Hunde, sondern auch die Angaben, 
mit welchen Mengen Kochsalzlésung und in welcher Konzen- 
tration das Blut verdiinnt wurde. 

Ganz plotzlich heiBt es: ,,Wir nahmen 500 ccm EiweiBfiltrat‘. 

Ich und gewib jeder Leser muBte im Zweifel sein, ob das 
ebenso wie in der ersten Untersuchung mit Oppenheimer ein 
mit zehnfachem Volumen Kochsalzlésung verdiinntes Plasma- 
filtrat war oder nicht. 

Da ich in den ganzen Arbeiten nie eine andere Angabe 
als die von der 10fachen Verdiinnung mit Kochsalzlésung fand, 
habe ich angenommen, da$ auch in diesem Falle das Plasma 
vor der Koagulation mit der 10fachen Kochsalzlésungsmenge 
versetzt worden sei, und daher meine Frage, ob die 500 ccm 
Filtrat 50 cem Blut entsprechen. 

Ich habe mit dieser Frage nichts Unbilliges verlangt, und 
Abderhalten anerkennt dies sogar nicht nur durch den Satz: 
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» Freund wirft uns vor, daB Angaben iiber die verwendete Blut- 
menge nicht zu finden seien. In diesem Punkte hat Freund recht;‘ 
sondern auch dadurch, da8 er nunmehr seine Angaben wirklich 
erganzt. 

»s handelt sich um sechs Versuchshunde, die. wie die Original- 
arbeit ergibt, vollstindig entblutet worden waren. In der Arbeit ist 
deutlich angegeben, daB von je zwei zusammengehérenden Hunden die 
Filtrate der PlasmaeiweiBkérper vereinigt wurden. Die Hunde wogen 
10800 g, 8900 g. 13450 g, 19410 g, 23030 g, 20110 g. Es handelt sich also 
durchweg um sehr groBe, kraftige Hunde. 

Wir haben etwa zwei Drittel des gesammten, unter vermindertem 
Druck auf etwa 750 ccm eingeengten PlasmaeiweiBkoérperfiltrats ver- 
wendet. Die 500 com des zum Nachweis von Albumosen verwendeten 
Filtrates entsprachen also in diesem Sinne zwei Drittel des Gesamtblutes 
von zwei groBen Hunden.* 

Aber auch bei dieser Erginzung erfahren wir nicht, wie- 
viel Blut zur Untersuchung gelangte, sondern nur, ,,da8 kein 
Tropfen bei der Verblutung der Versuchstiere verloren gehen 
durfte.“‘ Ich konstatiere, daB Abderhalden bei Besprechung 
dieser Versuche sich gendtigt sieht, zu erklaren: 

,,GewiB kann Freund verlangen, da8 wir mit aller Schirfe hatten 
betonen sollen, daB die verwendeten 500 com 750 ccm Gesamtfiltrat 
entsprachen. “ 

Und Abderhalden hat unrecht, wenn er daran fiigt: 

»—Es erscheint sehr gesucht, wenn uns Freund zumutet, wir 
hitten eventuell die Hauptmenge des Filtrates weggeschiittet und extra, 
um nur ja auf keine Albumosen zu stoBen, eine recht kleine Menge des 
Gesamtfiltrates untersucht !** 

Ich beneide Herrn Abderhalden darum, da er in einem 
Moment einen Witz machen kann, wo er nicht nur zugestehen 
mu8, da8 er in seiner Publikation gar nicht angegeben hat, in 
welcher GréBenbeziehung die in Untersuchung gezogene Filtrat- 
menge zur urspriinglichen Blutmenge stand, sondern auch — erst 
durch meine Anfrage angeregi — zum ersten Male mitteilt, 
daB8 er das Koagulat nachgewaschen und das Filtrat iiberhaupt 
conzentriert habe. 

Abderhalden kann sich bei dieser — jede Kontrolle un- 
méglich machenden — VergeBlichkeit nicht damit entschuldigen, 
daB er eine solche Nebensiachlichkeit iiberhaupt nicht publiziert; 
denn auf derselben Seite fiihrt er bei Fortsetzung der Schilderung 
seines Verfahrens genau an, da8 das Filtrat, dessen Volums- 
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beziehungen zum urspriinglichen Blutvolumen unklar sind, auf 
etwa 400 ccm eingedampft worden sei. 

Da es dem Leser unbekannt sein muBte, ob dieses Filtrat 
durch 2- bis 3- oder 10fache Verdiinnung mit 10°/, Kochsalz- 
lésung gewonnen worden war und da nirgends ein Wort davon 
stand, ob das Filtrat nach Entfernung des koagulierbaren Plasma- 
eiwei8 eingedampft worden war und gerade die Verdiinnung 
dafiir maBgebend war, ob eine Biuretreaktion zu erwarten sei 
oder nicht, war wohl meine Frage berechtigt: War das Filtrat 
ebenso enteiweiBt wie in den ersten Fallen? 

DaB Abderhalden die Gerinnung durch Erhitzen bei 
schwach essigsaurer Lésung bewirkt hatte, war mir in dieser 
Beziehung ganz gleichgiiltig. 

Ich habe nur wissen wollen, auf wie viel Blut oder Plasma 
beziehen sich diese 500 ccm ,,EiweiBfiltrat‘‘, von denen Abder- 
halden plétzlich spricht, ohne anzugeben, welcher Blutmenge 
dieses Filtrat entspricht. 

Ich hatte also gar nicht nétig, ,,das Erhitzen in essigsaurer 
Lésung‘* anzufiihren. Und dem Sachverhalt gegeniiber schreibt 
Abderhalden: 

,,Diesen Passus, Erhitzen in essigsaurer Lésung, verschweigt Freund. 

Es ist dies um so auffalliger, weil Freund den unmittelbar vorher- 
gehenden Satz wortlich in seiner Arbeit wiedergibt. Er muB8 ihn aber 
gelesen haben. 

Er bricht jedoch das Zitat ab und erweckt durch dieFrage: War 
das Filtrat ebenso enteiweiBt wie in den ersten Fallen? wiederum ein 
ganz falsches Bild unserer Arbeit.‘ 

Ich hoffe, daB jeder, der sich die Miihe nimmt, meinen 
Darlegungen zu folgen, daraus klar ersehen wird, wie weit 
Abderhalden hier nicht nur von den Tatsachen, sondern 
auch von der Grenze, die der Kritik gezogen sind, abirrt. 

Man kann Unrichtigkeiten und Unméglichkeiten nach- 
weisen, niemals aber darf man sich herausnehmen, den bdésen 
Willen des anderen voranzusetzen und ihn absichtlicher Falschung 


zeihen. 

Erst durch die in der Erwiderung Abderhaldens mit- 
geteilten Erginzungen ist man nun endlich in der Lage, 
,schatzungsweise‘“‘ berechnen zu kénnen, da8 Abderhalden 
bei der Arbeit mit Funk und London eine Fliissigkeit auf 
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Biuretreaktion untersucht hat, die zwei oder dreimal so 
konzentriert gewesen sein diirfte als das Blut. 

Das ware nun allerdings eine Konzentration, in der sich 
die biuretgebenden nicht koagulierbaren Substanzen deutlich er- 
kennen lassen miiBten. 

Leider hat Abderhalden gerade hier die Mastixmethode 
angewendet. 

Das erste Argument Abderhaldens in dieser Frage ist 
geeignet, besondere Aufmerksamkeit zu erregen. 

,, Waren Albumosen vorhanden gewesen, so hatten wir sie trotz der 


Mastixmethode sicher gefunden, und zwar erstens im Filtrat der Mastix- 
fallung und zweitens in der Mastixfiallung selbst.~ 


Ja, wenn sich das alles so anschaffen liefe! Diese Aus 
fiihrung. zum Princip erhoben, macht jedes chemische Unter- 
suchen unnotig. Michaelis und Rona haben ja auch geglaubt, 
daB sie alle Albumosen finden wiirden, und haben 20° , 
gefunden. Herr Abderhalden verzichtet aber gleichzeitig von 
vornherein, die Mastixmethode als quantitative zu retten, und 
meint, fiir den qualitativen Nachweis sei sie (trotz der 20°/, 
Verlustbreite) zu brauchen. Abderhalden meint zunichst, 


nicht 


daB ich, wenn ich aufmerksam mache, daf bei einer Witte- 
Peptonlésung von ca 0,3°/, N-Gehalt 0,04 g N  verlorengehen 
und daB es sich um eine gleich groBe Menge im Blut auch 
handle, Prozentverhiltnisse mit absoluten GréSenverhiltnissen 
verwechsle. 

Herr Abderhalden hat sich von der Freude, mir eins 
am Zeuge zu flicken, zu rasch verfiihren lassen und gar nicht 
tiefer iiberlegt, was ich mit dieser Gleichstellung sagen wollte.') 
Geradeso, wie nicht gerade ein bestimmter Prozentsatz samt- 
licher Albumosen durch Mastix gefallt wird, sondern ein ganz 
spezieller Teil der Albumosen, naimlich die von Michaelis und 
Rona als hoher bezeichneten, ziemlich vollstandig in die Fallung 
iibergehen, so kann es auch eine bestimmte Form von Albumosen 
geben, die bei dieser . Mastixfillung unrettbar in Koagulation 
iibergehen und auch nach den Angaben von Michaelis und 
Rona nicht mehr in Lésung gebracht werden konnen. 


1) Das Nachfolgende diene auch als Aufklirung fiir die Herren 
L. Michaelis und P. Rona, die in ihrer Arbeit: ,,Untersuchungen 
iiber den Blutzucker‘‘, diese Zeitschr. 8, 358 den gleichen Vorwurf er- 
heben. 
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Die 20°/, oder absolut genommen in dem Versuche 0,04 g 
Verlust kénnen eine ganz bestimmte Form der Albumosen 


darstellen; — wenn es hdhere Albumosen nach Michaelis 
und Rona gibt, kann es auch héchste Albumosen geben, die 
ganz unldslich werden — und gerade diese kénnten ja 


die im Blute vorkommenden sein; und diese 0,04 g, die 
durch die angewandte Mastixmenge im Witte-Pepton 
unlésbar werden, kénnten auch im Blute die daselbst 
vorkommende Art der Albumosen sein. 

Das wollte ich mit dem Hinweis auf die der verschwundenen 
Albumosenmenge gleiche AlbumosengréBe des Blutes sagen. 
Und weil eben spezielle Albumosen ganz verschwinden kénnen, 
ist die Mastixmethode auch qualitativ unverwendbar. 

Auch die zweite Annahme Abderhaldens, daB, wenn 
bei konzentrierten Albumosenlésungen 20°/, vom Mastrix mit- 
gerissen werden, bei verdiinnten Albumosenlésungen nicht 
nur absolut, sondern auch relativ geringere Mengen Albumosen 
mitgerissen werden diirften, ist unzutreffend. 

Ich brauche doch wohl nur auf die Eigenschaft der Kohle 
gegeniiber von Spuren Zucker und Farbstoff hinzuweisen. Kann 
man nicht die auBersten Spuren Zucker aus einer Lésung durch 
Kohle absorbieren lassen (Seegensche Zuckerprobe), lat man 
nicht tagtiaglich die letzten Farbstoffteilchen durch Kohle 
quantitativ mitreiBen? 

Wiirde da immer nur, wie Abderhalden meint, ein 
Prozentanteil durch Kohle mitgerissen, dann kénnte man ja 
kaum eine farbstofifreie Lésung erhalten. 

Auf jeden Fall méchte ich doch noch mit einigen Zitaten 
aus Lehrbiichern Herrn Abderhalden nachweisen, daB er 
auch mit seiner Ansicht vom prozentuellen Abnehmen der Ab- 
sorptionsfahigkeit bei Abnahme der Konzentration der zu ab- 
sorbierenden Substanz gerade das Gegenteil von dem behauptet, 
was als einwandfrei nachgewiesen gilt. 

Ich zitiere aus Allgemeiner Chemie der Kolloide von Arthur 
Miller, Leipzig 1907, 8. 113: 

Nach W. Ostrow ist das Gleichgewicht bei Absorptions- 
vorganges ,,nur von dem Verhialtnis der Volumkonzentration des 
Stoffes in der Lésung zum Gehalt der Kohle, ihrer Oberflichen- 
konzentration abhaingig, wenn man unter letzterer das Ver- 
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haltnis zwischen der Kohle und der adsorbierten Salzsiure 
versteht. 

Seite 117: 

Der Adsorptionskoeffizient .... ist also keineswegs konstant 
sondern nimmt mit steigender Konzentration in der Liésung ab.‘ 

Auf den vorliegenden Fall iibertragen heiSt dies: 

Es wird relativ um so mehr adsorbiert werden, je mehr 
Mastix und je verdiinnter die Albumosenlésung ist. 

Ich will Herrn Abderhalden noch weitere Beispiele 
zitieren: 

So hat Freundlich (Habilitationsarbeit 1906) experimentell 
fiir Tierkohle das Wesen der Adsorptionsvorginge als Expo- 
nentialfunktion zum Ausdruck gebracht, was besagt, daB die 
Mengen des adsorbierten Stoffes zu den nicht adsorbierten 
durchaus nicht in einem konstanten Verhaltnis stehen, sondern 
daB8 mit zunehmender Konzentration der Lésung die adsorbierte 
Menge zwar absolut zunehmen, aber relativ abnehmen. So 
zeigte Schmidt (Zeitschr. f. physiol. Chem. 15, 56, 1894), daB bei 
geringen Konzentrationen von Farbstofflésungen viel Farbstoff 
an die Faser ging, wahrend Erhéhungen der Farbstofikonzen- 
tration in der Lésung die Intensitét der Farbung nur wenig 
beeinfluBte und Biltz und Kréhnke (Zeitschr. f. anorg. 
Chem. 1907, 813) fanden, daB bei der Abwisserreinigung (Fiil- 
lung kolloider Anteile mit Eisenhydroxyd) aus verdiinnten Ab- 
wassern relativ weit mehr absorbiert wird als aus konzen- 
trierteren. 

Nach diesen Zitaten darf ich wohl Herrn Abderhalden 
nach ,,den sonstigen Erfahrungen“ fragen, die ihn erwarten 
lassen, da bei einer verdiinnten Albumosenlésung nicht nur 
absolut, sondern auch relativ geringere Mengen Albumosen mit 
der Mastix - EiweiBfaillung niedergerissen werden. Um anderer- 
seits Herrn Abderhalden ganz sicher zu iiberzeugen, daf ich 
absolute und relative Werte nicht verwechselt habe, verweise 
ich ihn auf den SchluBpassus meiner Mitteilung, wo ja ganz 
klar steht: 

,»Nur Abderhalden ist es nicht gelungen, mit seiner Methode, 


, 


die 20°/, der Albumosen-N-Verlustbreite hat, den vorhandenen Albu- 
mosen-N-Wert von 0,04°/, des Blutes aufzufinden.‘ 


Und nun muB ich die Rolle des Angeklagten mit der des 
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Anklagers vertauschen. Abderhalden ist von der Verteidigung 
seiner Methodik auch zum Angriff auf meine Methodik iiber- 
gegangen. 

Und auch dieser Angriff beginnt — ich wei kein milderes 
Wort — mit einer Verdichtigung meiner Person. 

,»,Warum verschweigt Freund diese Beobachtung dieser Autoren 
(Morawitz und Dietschy, da hiamolytisches Plasma Albumosen- 
reaktion vortiuschen kann), trotzdem er angibt, Blutfarbstoff in sein 
fast stets eiweiBfreies Filtrat gebracht zu haben ? * 

Es macht geradezu einen iiberraschenden Eindruck, wenn 
man liest, wie Abderhalden Einzelheiten der EnteiweiSung, 
die unsereins auf der Schulbank in ausfiihrlicher Weise gelernt 
und praktisch geiibt hat, so darstellt, als ob sie erst jetzt durch 
ihn und seine Mitarbeiter ersonnen worden waren. Der Ver- 
such, Plasma durch Eintragen in das gleiche Volumen mit 
Essigsiure schwach angesiuerten kochenden Wassers zu ent- 
eiweiBen, das ist einfach ein inkorrektes Beginnen, und da8 
Abderhalden hierbei die Erfahrung macht, daB es sehr schwer 
ist, ein absolut eiweiBfreies Filtrat zu erhalten, wird wohl keinen 
physiologischen Chemiker wundernehmen. Das lernt man 
doch in jeder Vorlesung, in jedem Buche iiber Harnchemie. 
Und es wirkt wirklich heiter, wenn Abderhalden in gemach- 
licher Breite erzahlt,’) daB er diese ,,iiber mehrere Jahre sich 
erstreckenden‘‘ Beobachtungen Herrn Oppenheimer mitgeteilt 
habe und daB diese Beobachtungen zu den Versuchen fiihrten, 
bei denen zur vollstandigen Koagulation Kochsalzlésung zu- 
gesetzt wurde. 

In dieses Gebiet gehért auch die Annahme, daB ich die 
Mitteilung von Morawitz und Dietschy verschweige, daB 
himolytisches Plasma Albumosenreaktion vortéuschen kann. 

Ja hat denn vor Morawitz und Dietschy niemand in 
korrekter Weise Blut und bluthaltige Fliissigkeiten enteiweiBt? 
Gibt es nicht klassische Untersuchungen von Hofmeister und 
Neumeister iiber den Nachweis von Albumosen und Pepton 
im Urin, der doch 6fters eiweiB- und bluthaltig ist und wobei 
doch auch in subtilster Weise EiweiB- und Blutfarbstoffprodukte 
entfernt werden muBten ? 

Mu8 man Abderhalden aufmerksam machen. da8 vor 


1) Diese Zeitschr. 8, 367, 1907. 
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Morawitz und Dietschy GlaBner in genauester Weise die 
Frage, an der Morawitz und Dietschy hilflos scheiterten, 
gelést hat? 

Was Morawitz und Diejtschy als neu angaben, ist auch 
mir seit meiner Studienzeit bekannt; und deshalb habe ich 
keinen Grund gehabt, diese Beobachtung von Morawitz und 
Dietschy zu erwahnen. 

Statt daB Abderhalden, wenn er zwischen den Plasma- 
albumosen- und Blutalbumosenbefunden unterscheiden will, mich 
auf die Arbeiten von Morawitz und Dietschy aufmerksam 
macht, wire es viel wichtiger gewesen, daB er selbst die Ar- 
beiten von Zunz, GlaBner und Knoop’) und Embden be- 
riicksichtigt hatte, in denen ja genau bewiesen ist, wie man 
liber die Vortéuschung von Albumosen durch Himoglobinab- 
kémmlinge mit ?/, Zinksulfatsittigung nebst Ansiuerung mit 
0,4°/, Schwefelsiure hinwegkommt. In der Arbeit von GlaBner?) 
findet: sich auf S. 332: 

Globin wird schon bei Drittelsaittigung mit Zinksulfat vollstandig 
ausgefallt, wie ich mich an einem nach Schulz hergestellten Praparat 
iiberzeugt habe. 

Damit erledigen sich alle Vermutungen Abderhaldens, 
daB unsere Albumosenreaktionen durch Abkémmlinge des 
Hamoglobins verursacht worden waren. Und ich habe in meiner 
Arbeit mit aller Deutlichkeit erwahnt, wie ich diesen Schwierig- 
keiten vorgebeugt habe. 

Seite 12 heiBt es: 

,.Vor Verwendung dieses Filtrates‘* (nach Koagulation mit gleichem 
Volumen 10°/, NaCl-Lésung und Essigsiure Ansiuerung und Eindampfen 
des erhaltenen Filtrates samt Waschwasser) ,,zu den Stickstoff- 
bestimmungen, war es in jedem Falle notwendig, genau dahin zu priifen, 
ob nicht Spuren von EiweiB oder Acidalbumin in Lésung geblieben 
waren, die Albumosen hitten vortiuschen kénnen.‘ 

Zur Sicherung gegen diese Tauschung wurden zwei Proben vor- 
genommen. Ejinmal die Sittigung mit Kochsalz und Aufkochen dieser 
noch mit Essigsiure angesiuerten Lésung, wobei Eiwei8 und Acidalbumin 
als Triibung sich ausscheiden muBten und zweitens Drittelsattigung mit 
Zinksulfat bei einem Zusatz von 2°/, (20°/,) Schwefelsiure, wobei nach 
den Untersuchungen von Zunz ebenfalls auch die letzten Spuren von 


1) Knoop und Embden, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 3. 
2) C. GlaBner, Beitriége z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 328. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 3l 
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Eiwei8 und Acidalbumin unldéslich werden, waihrend Albumosen in Lé- 
sung bleiben. 

Wo das Resultat der beiden Proben Vorhandensein von Albumin 
oder Acidalbumin ergab, dort wurden 25ccm des Filtrates nach Zuntz 
zu 1/, mit Zinksulfat gesittigt und abfiltriert und mit !/; gesittigter 
schwefelsaurer Zinksulfatlésung gewaschen, Niederschlag und Filtrat ge- 
trennt kjeldahlisiert und der Stickstoffwert des Niederschlages als in 
Lésung gebliebener EiweiBstickstoffwert, nicht nur vom Gesamtstickstoff- 
wert der Fliissigkeit, sondern auch von jenen Werten, die mit Zinksulfat- 
sittigung und mit Gerbsiurefallung erhalten wurden, in Abzug gebracht. 
Uberdies wurden diese Bestimmungen auch an den in Alko- 
hol koagulierten Portionen, die ganz kurz mit Siaure erhitzt 
wurden, kontrolliert.“ 

Wire ich, wie Abderhalden, so wiirde ich nun fragen: 

Warum verschweigt denn Abderhalden, daB ich in meiner 
Arbeit mich vor allen diesen Tauschungen, denen Morawitz 
und Dietschy hie und da begegnet sind, dadurch bewahrt 
habe, daB ich nach dem Vorgange von Zunz, Knoop und 
Embden und GlaBner das Filtrat des koagulierten Blutes 
durch */, Sattigung mit Zinksulfat und Ansaéuerung von Acid- 
albumin und Globin stets befreit habe, und an der ,,Alkohol‘‘- 
portion kontrollierte? 

Auch ich kénnte nun sagen: 

Abderhalden tauscht den uneingeweihten Leser, gibt die 
Versuche unrichtig wieder usw. 

Ich tue dies nicht, obwohl diese und die Ausfiihrungen 
Abderhaldens, die ich nunmehr besprechen will, von A—Z 
unrichtig und wirklich geeignet sind, unberechtigterweise das 
Vertrauen in meine Arbeit zu erschiittern. 

Abderhalden fiihrt zunichst aus mehr als dreibig Ver- 
suchsreihen gerade zwei Versuchsreihen mit relativ kleinen Zahlen 
an, z. B. 0,006 g N. und ruft emphatisch aus: und auf solchen 
Zahlen baut sich die ganze Arbeit auf! 

Ich konstatiere zunichst, daB die hervorgehobene Zahl von 
0,006 g N. immerhin noch fast 2 ccm */, Normallauge zum 
Titrieren braucht, was wohl noch sehr gut titrierbar ist. 

Ich konstatiere weiter, da unter jenen Tabellen, denen 
Abderhalden diese Werte entnimmt (Seite 15, Zeile 22) steht: 


Wie die Tabelle zeigt, fanden sich aber auch hierbei keine 
Differenzen in den Abbauprodukten“ (und Seite 17, Zeile 8) ,,Es zeigte 
sich also keine Vermehrung der Abbauprodukte.“ 
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Die Vermehrungen, auf die ich Folgerungen aufbaute, be- 
trugen 0,12—0,18 g N. pro 100 ccm Blut, so da der Titrations- 
unterschied mindestens 9 ccm *'/, N. Lauge betrug. (Siehe 
Tabelle 29 und 30, Seite 34 und 35.) 

Es ist also total unwahr, wenn Abderhalden behauptet, 
daB sich auf solchen kleinen Zahlen die ganze Arbeit aufbaut; 
denn die Zahlen. die er anfiihrt, entstammen Versuchen, die 
keine Anderung ergeben haben und bei denen eben die kleinen 
Unterschiede der Zahlen am Beginn und SchluB des Versuches 
die Kontrolle fiir die Richtigkeit der Versuchsanordnung boten. 

Wenn Herr Abderhalden in unverkennbar hiamischer 
Weise sich iiber das Stimmen der Kjeldahlzahlen wundert — 
und es betrifft dies gute Stimmen einiger Zahlen nur diese 
Versuche, die Abderhalden zitiert — so mag er die Erklirung 
darin finden, da8 eben das Blut nur durch die Wandungen 
eines leeren Darmes zirkulierte, keine Anderungen erlitt und 
daher auch die Kjeldahlizahlen fiir den Extraktiv-N. keine 
Schwankungen zeigen konnten. Daf die Blutmengen nicht zu 
klein waren, haben ja die in spateren Versuchen gefundenen 
Anderungen bewiesen. 

Abderhalden geht hierbei in der Anzweifelung der Richtig- 
keit dieser Zahlen so weit, daB man dies geradezu als Be- 
leidigung ansehen miiBte, wenn er nicht in dem darauffolgenden 
Satze mit einer nicht genug dankenswerten Offenheit bekennen 
wiirde, daB er noch nie einen stimmenden Kjeldahl gemacht 
habe. Ich zitiere dieses Bekenntnis Abderhaldens: 

Wir haben noch nie so gut itibereinstimmende Zahlen erhalten, 
selbst wenn wir in geniigend groBen Mengen, z. B. in derselben Portion 
Urin den Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt haben.‘ 

Unter 72 Bestimmungen der von Abderhalden hervor- 
gesuchten Versuchsreihen sind acht gleichlautend, wahrend der 
Rest Differenzen von 2—7 mg N. zeigte, die als zu klein eben- 
falls nicht als Differenzen angesehen wurden. Und wenn Abder- 
halden an dieser Stelle ausruft: 

,,Wer wiirde es wagen, chemisch genau definierte Korper, wie z. B.: 
Durch Zinksulfat fallbares Polypeptid in so geringen Mengen quan- 
titativ zu trennen?“ 

Und gleich diese Frage beantwortet: ,,GewiS kein kritischer 
Forscher!** so kann ich ihm nur erwiedern; keinen geringern als 
Hofmeister hat er damit beleidigt. 

31* 
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Ich will nur kurz Angaben einer Arbeit aus der Hof- 
meisterschen Schule zitieren, die sich ebenfalls auf die Trennung 
von Albumosen von EiweiSspuren beziehen und ebenfalls Zink- 
,-Sattigung in der Zunzschen Methodik beniitzt haben. 
Es ist die schon zitierte Arbeit GlaBners: ,,Uber die Um- 


sulfat-'/ 


wandlung der Albumosen durch die Magenschleimhaut.‘‘ Die 
Magenschleimhaut wird nach Koagulation mit Mononatrium- 
phoshat in der oben beschriebenen Weise nach Zunz bearbeitet. 
Gewicht der Halfte A= 26g der Hialfte B— 25g. 





Aus Versuch I: 
N-Gehalt des Filtrates A (der Zinksulfat Sattigung) 0,3255 °/, 


” ” ” B ” ” ” —= 0,3248 % 
Albumosen-N von A = 0,2257 °/, 
” ” ” B 0,2264 7 


Aus Versuch IIT: 
Gewicht von A= 80g 
” ” B 80 g 


N-Gehalt des Filtrates A — 0,321 °/, 
” ” ” ” B 0,3213 % 


Die angefiihrten Zahlen zeigen erstens, daB auch Hof- 
meister 25 g Kérpergewebe als nicht zu geringfiigig ansieht, 
um den Extraktiv N desselben mit Zinksulfatfallungen quanti- 
tativ zu bestimmen und zweitens, daB auch bei Hofmeister 
Kjeldahibestimmungen aus Extrakten zweier getrennter Magen- 
schleimhautteile bis auf die dritte Dezimale vollkommen_iiber- 
einstimmende Resultate geben kénnen. 

Ich will dabei betonen, daB sich bei den Gla®Bnerschen 
Kjeldahlzahlen, wie das ja gestattet ist, selbst Zahlen in der 
vierten Dezimalstelle finden, waihrend ich auf diese Zahlen- 
unterschiede sogar ganz verzichtete. 

Ich muB8B dabei auch betonen, daB es sich bei dieser 
GlaBnerschen Arbeit nicht vielleicht nur um eine Schiiler- 
arbeit handelte, die fiir den Chef des Institutes zu geringes 
Interesse bot und daher keiner scharfen Kritik von seiten des- 
selben unterlag. 

Bei der Arbeit GlaBners handelte es sich um eine fiir 


Hofmeisters Ansicht ungemein wichtige Feststellung. 
Es ist daher, abgesehen von dem Vertrauen, das dem 
Autor selbst entgegen zu bringen ist, kein Zweifel, daB Methodik 
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und Ausfiihrung der Arbeit der genauesten Beachtung Hof- 
meisters teilhaftig wurden. 

Und dennoch die gleiche Methodik, die gleiche Genauigkeit 
in den Kjeldahls, die Abderhalden zu verhéhnen sich erlaubt ! 

Und wenn ich auch die Erklirung Abderhaldens, der 
an einer Stelle versichert, er wolle sich von mir belehren lassen, 
nicht ernst nehme, so méchte ich doch angesichts seiner Er- 
klarung, noch nie so gut iibereinstimmende Zahlen erhalten zu 
haben, 

»selbst wenn in geniigend groBen Mengen z. B. in derselben Portion 
Urin der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt wurde“ 

doch glauben, daB er durch die Zitate der Kjedahls am Hof- 
meisterschen Institut dariiber belehrt werden kénnte, daB man 
so gut iibereinstimmende Kjeldahls machen kann; es gehért nur 
Ubung dazu. 

Ich kann Herrn Abderhalden nur versichern, dal bei 
mir kein Anfainger zu entsprechend weiteren Arbeiten des 
Laboratoriums zugelassen wird, der nicht im Urin im Laufe 
von zwei Monaten Kontroll-Kjeldahls so macht, dal sie 
héchstens um 1 bis 2 Zehntel ccm '/, N Lauge differieren; dabei 
titriert der Schiiler den einen Peligot und ich den andern. 

Wenn Herr Abderhalden die Fachgenossen angerufen 
hat, so darf ich es wohl auch bei dieser Gelegenheit tun; ich 
glaube, diese AuBerung Abderhaldens diirfte geniigen, um er- 
kennen zu lassen, daB er bei der Kritik meiner Arbeit von 
einer Erregtheit war, die eine Objektivitét ganz unmédglich 
macht. 

Dieser Erregung mag ich es zuschreiben, wenn Abder- 
halden ganz ohne jede Grundlage behauptet (S. 371), dab 
meine ganze Lehre zum groBen Teil auf dem qualitativen Nach- 
weis von Albumosen beruhe. 

Ich fordere Herrn Abderhalden auf, mir eine einzige 
Stelle in meiner Arbeit zu zitieren, die bezeugt, daB ich auf 
dem qualitativen Nachweis oder iiberhaupt auf den Nachweis 
der Albumosen im Blute irgend etwas aufbaue. 

Nur bei Versuchen mit Leberdurchblutung haben sich unter 
anderen Abbauprodukten, die vermehrt sind, auch Albumosen- 
vermehrung gefunden. Da sind aber nicht die Albumosen, 
sondern die weiteren Abbauprodukte das Entscheidende: 
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Tatsachlich kommt auch gerade das Gegenteil von dem, 
was Abderhalden behauptet, in meiner Arbeit zum Aus- 
druck (S. 40): 

»Es kann also kein Zweifel sein, daB bei der Nahrungs- 
aufnahme durch den Darm normalerweise und in den ersten 
Verdaungsstunden nur ein sehr geringer Teil des stickstoff- 
haltigen Resorptionsmaterials in Form nicht koagulierbarer 
Substanz aufgenommen wird; der bei weitem gréBte Teil 
aber in Form einer coagulierbaren Substanz.“ 

In meinen ganzen SchluBsatzen kommt das Wort Albu- 
mosen iiberhaupt nicht vor. 

Ich fordere weiter Herrn Abderhalden auf, die Stelle in 
meiner Arbeit zu zitieren, in der ich irgendwelche Schliisse 
aus der Differenz zwischen dem Zinksulfat- gegeniiber der 
Gerbsiure- und  Phosphorwolframsaure-Fallungswerte — einer 
Lésung ziehe. 

Im Gegensatz zur Annahme Abderhaldens gebe ich speziell 
auf Seite 13 an: 

»,Diese Anordnung erméglichte ohne Doppelproben der einzelnen 
Bestimmungen zu machen, doch eine ziemliche Kontrolle, denn Gerb- 
siurefallung samt Phosphorwolframsiurefaillung und Phosphorwolfram- 
siurefiltrat waren eine Kontrolle fiir den Gesamtstickstoff der nicht 
koagulablen Substanz. 

Der Gerbsiiurewert, der nebst den Albumosen noch peptonartige 
Substanzen fillen muBte, war eine Kontrolle zum Zinksulfatwert, der 
lediglich die Albumosen repriisentiert.“ 

Es ist nach dieser Aufklirung wohl begreiflich, daB mich 
die Dekrete, mittels deren Abderhalden in kurzem Wege — 
man kénnte sagen kriegsrechtlich — meine Arbeiten fiir jetzt 
und immer, ich glaube sogar fiir die ernstliche Betrachtung 
anderer verwehrt, ziemlich kalt lassen. 

Ich werde mir trotz des Verbotes von Abderhalden er- 
lauben, zu erwarten, daB diese Arbeit bei Fragen iiber den 
Einweifstoffwechsel ernstlich in Betrachtung kommen, um so 
mehr, als mir von zwei kritischen Fach-Professoren aus 
Deutschland Worte aufrichtiger Anerkennung zugegangen sind. 


Zusammenfassung: 


Die Angriffe Abderhaldens beziehen sich der Hauptsache 
nach auf drei Momente: 




















Zur Frage des Albumosengehaltes des Blutes. 485 


1. Entstellung von literarischen Zitaten und methodischen 
Angaben. 

In bezug auf die Entstellung der Angaben von Morawitz 
und Dietschy kann ich nachweisen, daB diesbeziiglich ein 
Irrtum Abderhaldens vorliegt; ich habe mich in meinen 
Zitaten und hatte mich nur auf das Vorkommen von Albu- 
mosen im Blute zu beziehen; erst in seiner Erwiderung legt 
Abderhalden zum ersten Male (auch im Titel) auf diesen 
Unterschied zwischen Blut- und Plasma Gewicht. 

Cherdies kann ich nachweisen, daB Morawitz und Diet- 
schys Angaben auch von Borchardt aus dem Kosselschen 
Institute bei gleicher Gelegenheit in gleichem Sinne zitiert 
worden sind. 

Ich halte daher meine Angabe, daB sechs Autoren 
positive Albumosenbefunde im Blute erhoben haben, 
aufrecht. 

Mein Vorwurf, daB Abderhalden ungeniigende Mengen 
Blutes zur Biuretreaktion verwendet habe, bezog sich auf jene 
Versuche, bei denen er Blut mit der zehnfachen Menge 10°/, iger 
Kochsalzlésung verdiinnte, koagulierte und das Filtrat nach 
seiner Publikation, ohne daB8 von einer Konzentration die Rede 
wire, untersucht; er hat also, gleichviel ob er von 100 ccm 
oder mehreren Litern Blut ausging, ein zu stark verdiinntes 
Filtrat untersucht, also ungeniigende Mengen. In seiner Er- 
widerung hat Abderhalden nur in bezug auf seine Arbeit 
mit Funk und London schitzungsweise Angaben iiber die 
zur Untersuchung gelangten Blutmengen und die erhaltenen 
Extrakte nachgetragen; beziiglich der Arbeit mit Oppenheimer 
und seiner eigenen Arbeit fehlen auch heute noch Angaben 
iiber die schlieBlich erhaltene Konzentration der Fliissigkeit, 
in der auf Biuretreaktion nachgesehen wurde. Ich konstatiere 
daher, daB meine Frage: wie hat Herr Abderhalden ent- 
eiweiBt, berechtigt war, und hierbei ganz gleichgiiltig war, ob 
er angibt, mit Essigsiure koaguliert zu haben oder nicht: 

Ich protestiere dagegen, daB Abderhalden das Nicht- 
zitieren der fiir diese Frage ganz gleichgiiltigen Essigsaurever- 
wendung ein beabsichtigtes ,,Verschweigen’’ nennt. Was die 
Biuretreaktionen anlangt, so konstatiere ich, daB ich 
mit Riicksicht auf die Neumeistersche Angabe, daB die 
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Biuretreaktion eine Empfindlichkeit von 1:10000 
habe, an meiner AuBerung festhalte, daB solche Ver- 
diinnungen, wie sie Abderhalden zufolge seiner zwei 
ersten Publikationen vorgenommen, an oder jenseits 
der Empfindlichkeitsgrenze stehen. 

Wie wenig VerlaBlichkeit diese Reaktion fiir das Auffinden 
so geringer Mengen bietet, la8t sich aus der Publikation 
Abderhaldens selbst erv eisen, in der auf Seite 361 Morawitz 
und Dietschy angeben, Witte-Pepton in Oxalatplasma noch 
in einer Verdiinnung 1:5000 nachweisen zu kénnen, wahrend 
auf Seite 368 Abderhalden den Record der Empfindlichkeit 
bei Zugabe ebenfalls des Witte-Peptons zu enteiweiBtem Serum 
auf 1:20000 steigert. 

Wenn da wirklich die GréBe der {Bechergliser die Em- 
pfindlichkeit beeinfluBt, dann ist das eben ein Beweis mehr 
dafiir, daB diese kolorimetrische Priifung als unzweckmaBig zu 
betrachten ist. 

Was die Verwendung der Mastixfallung als Trennungs- 
mittel des koagulierbaren EiweiBes von den Albumosen anlangt, 
so gibt Abderhalden selbst zu, da8B ein Teil der Albumosen 
zuriickgehalten werde und glaubt nur zum qualitativen Nach- 
weis von Albumosen die Methode verwenden zu k6énnen. 

Diese Ansicht ist aus zwei Griinden unrichtig: 

Erstens wird nicht ein geringer Prozentsatz samtlicher 
Albumosen durch Mastix mitgerissen, so da8 man hoffen koénnte, 
den andern Anteil noch im Filtrat zu finden, sondern es wird 
— wie dies die Fallung der héheren Albumosen nach Michaelis 
und Rona zeigt — nur ein spezieller Anteil, dieser aber ziem- 
lich vollstandig mitgerissen und die kleine Menge der im Blut 
vorfindlichen Albumosen kénnte gerade dieser Gruppe der 
Albumosen angehéren. 

Zweitens aber ist die Adsorption — im strikten Gegensatz zu 
der von Abderhalden geaiuBerten Meinung, mit der er wieder 
isoliert dasteht, wie ich aus Zitaten aus Lehrbiichern erweise, 
fiir eine geringere Konzentration der gelésten Substanz starker. 


Es ist daher kein Zweifel, da8 bei geringerem Albumosen- 
gehalt von einer so groBen Mastixmenge noch viel mehr an 
Albumosen adsorbiert werden wird. 
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Es ist daher die Mastixmethode auch zum quali- 
tativen Nachweis von Albumosengehalt unverwendbar. 

Eine zweite Reihe der Angriffe von Abderhalden er- 
streckt sich auf die Vortéuschung von Albumosenreaktionen 
durch nicht koagulierbares Eiweib. 

Ich weise diesbeziiglich darauf hin, da weder bei den 
Arbeiten Abderhaldens, noch bei denen von Morawitz und 
Dietschy tiberhaupt irgend ein Priifungsmittel angewendet 
wurde, das entscheiden liebe, ob in ihren Untersuchungs- 
fliissigkeiten noch unkoaguliertes EiweiB oder Acidalbumin vor- 
handen sei; es wurde nur mehrfach zum Teil bei verschiedenen 
Reaktionen aufgekocht. 

In der einen Arbeit, wo Mastix zugesetzt wurde, wurde 
nebst den schon nachgewiesenen Fehlern noch der Fehler des 
Kupferacetatszuatzes gemacht. 

Mein Einwand, daB8 dadurch auch Albumosen gefillt werden 
kénnten, ist von Abderhalden unwidersprociien geblieben. 

Ich habe in meinen Versuchen, wie ich auafiihrlich be- 
schrieben habe, stets in zweifacher Weise mich davon iiberzeugt, 
ob der Koagulation entgangenes EiweiB oder Acidalbumin — 
und um andere Produkte kann es sich selbst bei laingerer Ein- 
wirkung so verdiinnter Essigsiure nicht handeln — _ vor- 
handen sei. 

Soleche Produkte werden sowohl durch Kochsalzsattigung 
bei essigsaurer Reaktion in Kochhitze, wie durch *'/, Zinksulfat- 
sittigung bei einem Gehalt von 0,4°/, Schwefelsaure entfernt. 

Eine sachliche Diskusion diirfte sich demnach nur darum 
drehen, inwiefern gegen diese Trennungsmethode ein Einwand 
erhoben werden kénnte. 

Tatsichlich hat Abderhalden gegen diese Trennungs- 
methode keinen Einwand erhoben, wie dies ja auch nicht zu 
erwarten ist, da ja die Zinksulfattrennungsmethode schon seit 
einer Reihe von Jahren unangefochten von Zunz, Embden 
und Knoop sowie GlaSner zu ahnlichen Zwecken angewandt 
worden ist.*) 

Eine dritte Reihe von Angriffen erstreckt sich auf meine 
Arbeit iiber den Ort des ersten EiweiBabbaues im Organismus. 
1) Die von O. Cohnheim erhobene Anzweiflung ist gar nicht durch 
Versuche belegt. (O. Cohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 400.) 
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Die Einwiirfe beziiglich der Verwendung von Zinksulfat, 
Gerbsiure und Phosphorwolframsaure als quantitative Fallungs- 
mittel kann ich damit zuriickweisen, dafi diese Fallungsmittel 
seit Dezennien in der EiweiBchemie durch die Schule Hof- 
meisters in Gebrauch und wie ich an Zitaten beziiglich des 
Zinksulfates erweise, an genau gleich geringen Quantitaten Unter- 
suchungsmaterial und mit genau gleich geringen Differenzen in 
den Kjeldahibestimmungen ausgefiihrt sind. Ubrigens konstatiere 
ich, daB diese geringen Differenzen bei meiner Arbeit nur eine 
Art Kontrollbestimmungen abgeben. 

Nirgends in meiner Arbeit ist eine Stelle zu fin- 
den, wo ich aus so kleinen Differenzen zwisohen Zink- 
sulfat- gegeniiber Gerbsiure- und Phosphorwolfram- 
siurefallungen einer Lésung irgendwelche Schliisse 
gezogen hatte. 

Ich erklare es schlieBlich fiir total unrichtig, wenn Abder- 
halden behauptet, daB diese ganze Lehre nun zum grofen 
Teil auf dem quantitativen Nachweis von Albumosen_ beruhe. 

Nirgends in meiner Arbeit ist eine Stelle zu 
zitieren, aus der hervorgeht, daB ich auf dem Nach- 
weis der Albumosen in normalem oder Verdauungsblut 
irgend eine Lehre aufgebaut habe. 

Eine der diesbeziiglichen Stellen meiner Arbeit lautet: 

Es kann also kein Zweifel sein, daB bei der Nahrungs- 
aufnahme durch den Darm normalerweise und in den ersten 
Verdauungsstunden nur ein sehr geringer Teil des stick- 
stoffhaltigen Resorptionsmateriales in Form nicht koagulier- 
barer Substanz aufgenommen wird, der bei weitem gréBbte 
Teil aber in Form einer koagulierbaren Substanz. 

In meinen SchluBfolgerungen kommt sogar das 
Wort Albumosen nicht vor. 

Ich halte somit alle gegen die ,, Albumosen“arbeiten 
Abderhaldens erhobenen Bedenken vollinhaltlich auf- 
recht! Abderhaldens Erwiderung nétigt mich nicht, 


auch nur das geringste zuriickzunehmen. 




















Gegenwirkung von Chlorbarium und Natriumsulfat 
auf die Herztiatigkeit. 
Von 
Dr. V. Scaffidi, Assistent und Privat-Dozent. 


(Aus dem Laboratorium fiir allg. Pathologie der k. Universitit zu Neapel. 
Direktor Prof. G. Galeotti.) 


(Eingegangen am 21. Marz 1908.) 


Uber die Wirkung von BaCl, auf die Herztatigkeit liegen 
zahlreiche Studien vor, und unlangst sind aus diesem Laboratorium 
einige diesbeziigliche, am normalen und fettig degenerierten 
Herzen von Frosch und Kréte erschienen. 

In vorliegender Arbeit habe ich die Wirkung von Na,SO, 
gegeniiber der von BaCl, studiert sowohl den Einflu® eines 
jeden Salzes allein als auch die Resultante der Einwirkung der 
beiden bei gleichzeitiger Anwendung festgestellt. 

Was die Technik anbelangt, bemerke ich nur, daB ich die Ver- 
suche am suspendierten Herzen nach Engelmanns Methode vor- 
nahm, wie ich sie schon bei anderen Studien angewandt habe.') 

Es wurden die Beobachtungen vorgenommen sowohl nach 
Einspritzung von BaCl, und nach einiger Zeit von Na,SO, als 
auch in umgekehrter Reihenfolge, und auch bei gleichzeitiger 
Einwirkung beider Salze. 

Endlich wurden die Beobachtungen auch auf die Reiz- 
barkeit des Myocards sowohl wiahrend der Wirkung von BaCl, 
als auch wahrend des gleichzeitigen Beeinflussung dieses Salzes 
durch Na,SO, ausgedehnt. Es scheint mir angezeigt, eine Tabelle 
beizufiigen, in der die Werte, welche die Herztitigkeit wahrend 
der Einwirkung von BaCl, darstellen, wiedergegeben werden. 

Der Kiirze halber sind in dieser und in folgenden Tabellen 
nur drei der zahlreichen Experimente aufgefiihrt. 


1) V. Scaffidi, Mecanismo di azione del Cesio sul more normale 
ed in degenerazione grassa. Arch. di farmacologiae scienze affini 1907. 
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Tabelle IL. 
1. Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,6 ccm einer ®/,9-Lésung von BaCl,. 











Hohe in] auer in Sekunden [3 .¢ 

mm sos 

_ ie) 

_ 

2 sf. 

ei/8I13/\e/\28 3 is" 

Si 212 3 €\2 ses 

pe #18 b&b 213/5 68 

2 AIA a2 Am MINS 

Vor der Injektion. . . . . .| 45 50 10,30 0,78 0,32, — 1,40] 43 
30 Min. nach der Inje ktion . .| 38 39 10,24 1,50 0,12 0,24 2,10] 29 
2 Std. nach der Injektion . . .| 34 47 [0,36 1,44 0,12 0,48 2,40] 25 





2. Experiment. 

Bufo vulgaris. Injektion von 0,5 ccm einer ®/,)-Lésung von BaCl,. 
Vor der Injektion. . . . . . .| 32 | 55 |0,42 1,26 0,09; — |1,77] 34 
1 Stunde nach der Injektion . . | 36 | 52 [0,34 1,60 0,09 0,12 2,15} 28 
2 Stunden nach der Injektion.| 31 40 |0,42 1,80 0,30 0,24 2,76] 22 
3. Experiment. 

Bufo vulgaris. Injektion von 0,2 ccm einer ®/,)-Lésung von BaCly. 











Vor der Injektion. . . . . . | 57> 51 | — |0,84'0,30! — |1,14] 52 
30 Min. nach der Injektion . «| 7 43 10,28 0,38'0,33 — | 1,59] 38 

3 Std. nach der Injektion. . . il | 41 10,30 084 040 — 1,54] 39 
3 Std. 30 Min. nach der Injektion | 25 55 |0,32 0,63 0,38 — /|1,33] 45 


Es ist aus Tabelle I ersichtlich, daB, wie auch aus den 
Untersuchungen von Schedel'), Filippi*), De Nicola*) und 
andern hervorgeht, die Einwirkung von BaCl, die Herztatigkeit 
in eingreifender und charakteristischer Weise beeinfluBt. Man 
hat eine Verlingerung in der Dauer der Systole und der Pause, 
aber auch die Gesamtdauer der Revolution ist verlangert und 
demgema8B die Zahl der Revolutionen in der Zeiteinheit ver- 
mindert. So nimmt das Kardiogramm ein charakteristisches Ge- 
prage an; dieses findet in dem Verschwinden des gewohnlicher- 
weise spitzen Vertex, welcher durch eine flache Kuppe ersetzt 
wird, und das fast konstante Auftreten eines vergroferten 


1) Schedel, Beitrige zur Kenntnis der Wirkung des Chlorbariums, 


besonders als Herzmittel. Stuttgart 1903. 

2) Filippi, Sull’ azione cardiaca del cloruro di bario. Arch. di 
farmacologia e scienze affini 1906. 

3) De Nicola, Sull’ azione del cloruro di bario sul cuore normale 
ed in degenerazione grassa. Arch. di farmacologia e scienze affini 1908. 
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Plateau in der systolischen Linie, entsprechend dem Eintritt 
in die groBen GefaiBe, Ausdruck. 

In den folgenden Tabellen sind die Resultate meiner 
Experimente nach KEinspritzung der beiden Salze BaCl, und 
Na,SO, zusammengestellt. Sowohl BaCl, als Na,SO, sind in 
®/,,°>Lésungen, die sich vollkommen. entsprachen wb in ganz 
genau gleichen Mengen angewandt worden, wie auch aus der 


Tabelle hervorgeht. 


Tabelle II. 


4, Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,6 ccm einer "/,)-Lésung von BaCl, 
und nach 30 Min. von 0,6 cem einer 2/,9-Lésung von Na,SQ,. 














Hohe in] Pauer in Sekunden |3 8 

mm 5 

Sa 

2 2 °° - © Bs bE 

= ° 2 = °C ‘ = fo =| 

Sieie 3, 3 $$ Eiss 

Pie lif Bie 8 Sieg 

Vor der Injektion des BaCl, . 36 51 10,36 0,78 030 — 1,44} 42 

30 Min. nach der Inj. des BaCl, .| 40 45 |0,28 1,62 009 — 1,99] 30 
2Std. nach d.Inj.d. BaCl,u. Std.) ; 

; . ape 37 54 [0,24 1,70 0,10 0,15 2,19] 27 

30 Min. nach d. Inj. des Na,SO,f| “* : ; ' 

3 Std. nach d. Inj. des Na,SO, .}] 35 50 10,36 1,62 0,06 0,12 2,16] 28 


5. Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,5 ccm einer "/,;)-Lésung von BaCl, 
und nach 30 Min. von 0,5 cem einer ®/,9-Lésung von Na,SO,. 
Vor der Injektion. . . 47 | 57 |0,18 1,80 0,30 — |2,28] 26 
30 Min. nach der Inj. des Bac ‘l 30 49 [0,30 1,62 0,36 0,20 2,48) 24 
1 Std. nach der Inj. d. BaCl, und) 
30 Min. nach der Inj. des Na,SO,f 
1Std.30 Min. nachd. Inj.d.Na,SO, | 34 57 10,50 1,44 0,12 0,36 2,32] 26 
3 Std. nach der Inj. des Na,SO,| 37 55 |0,48 1,14 0,36 0,20 2,18] 27 


29 48 10,48 1,52 0,42 0,36 2,78] 22 











6. Experiment. 
Rana esculenta. Injektion von 0,5 ccm einer 2/,)-Lésung von BaCl, 
und nach 30 Min. von 0,5 cem einer 2/,,-Lésung von Na SQ,. 


Vor der Injektion. ...... 12 — 0,42 0,90 0,42 0,30 2,04] 28 
30 Min. nach der Inj. des BaCl, .| 16 — |0,24 1,44 0,42 0,48 2,58] 23 
1 Std. nach der Inj. d. BaCl, und) 4 — 10,30 144 0,36 0,36 2,46] 24 


30 Min. nach der Inj. des Na,SO,J 


2 Std. nach der Inj. des Na,SO,}] 12 — |0,24 1,38 0,15 0,15 1,92] 31 
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Tabelle II, in der die Werte, welche die Veranderungen 
der Herztatigkeit nach Einspritzung von BaCl, und dann von 
Na,SO, wiedergeben, zeigt, daB Na,SO, die Einwirkung des 
BaCl, nur in geringem MaBe oder gar nicht zu _ beeinflussen 
vermag, wenn die Injektion dieses letzteren Salzes der des 
Na,SO, vorangeht. Man findet immer, auch nach nachfolgender 
Injektion des Na,SO,, die charakteristische Verlangerung der 
Revolutionsdauer und demgema8 die Verlangsamung des Pulses. 
Die Pause und die Systole sind immer verlaingert und das 
speziell, wenn die Injektion des Na,SO, erst langere Zeit nach 
derjenigen von BaCl, vorgenommen wurde, so dab die Wirkung 
dieses letzteren auf dem Herzmuskel bereits eingetreten war. 


Tabelle III. 
7. Experiment. 


Bufo viridis. Injektion von 0,2 cem einer ®/,.)-Lésung von Na,SO, 
und nach 30 Min. von 0,2 ccm einer "/,)-Lésung von BaCl,. 














Hohe in Dauer in Sekunden |2.6 

mm os 

_ ie = 

2 Sr. 

ei2izie|s& S is~ 

si Zg15 3 £218 ses 

2 2/2 2 2121815 
niAalalia2iAlian|sINS 

Vor der Inje -ktion 39 58 10,48 0,60 0,30 — 1,38] 43 
30 Min. nach der Inj. des Na,S0, 37 54 10,30 0,66 0,24 — 1,20] 50 
1Std. nach cer Inj. des BaCl, 36 50 |0,32 0,58 0,24 — 1,14} 52 
2 Std. nach der Inj. des BaCl, 33 46 10,32 0,54 0,30 — |1,16] 52 


8. Experiment. 
Bufo viridis. Injektion von 0,4 ecm einer "/,)-Lésung von Na,SO, 
und nach 30 Min. von 0,4 cem einer 0/,,)-Lésung von BaCl,. 


Vor der Injektion. . . . . . .| 45 | 57 ]0,42/1,14 0.28 — | 1,84] 36 
30 Min. nach der Inj. des Na,SO,| 50 60 |0,37 0,78 0,48 — 1,56] 38 
1Std.30 Min. nachd. Inj.des BaCl, | 42 47 {0,36 0,90 0,36 — 1,62] 37 


9. Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,5 cem einer ®/,)-Lésung von Na,SO, 
und nach 30 Min. von 0,5 cem einer "/,9-Lésung von BaCl,. 
Vor der Injektion. . . . 20 | 25 10,30/0,70'0,18 0,15 1,33] 45 
30 Min. nach der Inj. des Na,SO, 29 25 |0,12/0,80'0,36 0,15 1,49] 40 
1 Std. nach der Inj. des BaCl, | 28 30 [0,24 0,76 0,20 0,18 1,38] 44 
; Std. nach der Inj. des BaCl, | 30 32 ]0,18 0,80 0,18 0,12 1,28} 46 
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Aus den in Tabelle III wiedergegebenen Resultaten hingegen 
ergibt sich, daB Na,SO, vor BaCl, injiziert die Wirkung des 
letzteren hintanzuhalten vermag. 

Man hat in diesem Fall gewoéhnlich keine Verlangsamung 
des Pulses, keine Verlangerung in der Dauer der Revolution 
noch der Pause, noch der Systole. 

Diese Tatsachen der energischen priaventiven, gegen BaCl, 
schiitzenden Wirkung des Na,SO, auf den Organismus im 
allgemeinen hat Sabbatani') konstatiert und in einer erst 
neulich erschienenen Schrift verdffentlicht, die erschien, als 


neine Versuche schon eingeleitet worden waren. 


Tabelle IV. 
10, Experiment. 


Bufo vulgaris. Gleichzeitige Injektion von 0,5 cem einer ®/, 9-Lésung von 
BaCl, und von 0,5 ccm einer ®/,)-Lésung von Na,SQ,. 














Hohe in Dauer in Sekunden [2.8 

mm oa 

> ee 

~ joe 

els Else 

aizigia!|2?!.ii8- 

ons = _ om ® iso 

rnialmialAla|a@NZ 

Vor der Injektion 32 54 [0,42 1,32 0,24 0,22 2,20] 27 
25 Min. nach der Injektion 37 50 10,42 1,50 0,30 0,18 2,40] 25 
2 Std. nach der Injektion 36 57 [0,42 1,50 0,36 0,12 2,40] 25 


11. Experiment. 
Bufo vulgaris. Gleichzeitige Injektion von 0,3 cem einer ®/,)-Lésung 
von BaCl, und von 0,3 cem einer ®/,)-Lésung von Na,SO,. 


Vor der Injektion ... . .| 42 50 10,30 1,20 0,24 0,18 1,92] 31 
30 Min. nach der Injektion . «| 388) 48 1024 1,34 0,30 0,24 2,12] 28 
1 Std. 30 Min. nach der Inj. . .| 40 50 10,30 1.26 030 — 1,86] 32 


3 Std. nach der Injektion . .| 36 45 [0,40 1,14 0,36 0,12 2,02] 29 
12. Experiment. 
Rana esculenta. Gleichzeitige Injektion von 0,5 ccm einer »/,-Losung 
von BaCl, und von 0,5 ccm einer ®/,9-Lésung von Na,SO,. 
Vor der Injektion ......)15 — [0,30 1,02 0,18 0,30 1,80] 33 
30 Min. nach der Injektion . .]| 14 0,24 1,14 0,30 0,30 1,98] 30 
2 Std. nach der Injektion 1 — ~ lo, 30 1,20 0,24 0,30 2,04] 29 





1) Sabbatani. Saggi di antidotismo generale nell’ avvelenamento 
da Ba. Boll. Soc. Cultori Sc. mediche e naturali Cagliari 1907. 
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Aus Tabelle IV ist ersichtlich, daB die Wirkung des 
BaCl, vollkommen aufgehoben wird, wenn dieses Salz gleich- 
zeitig mit Na,SO, an verschiedenen Stellen des Kérpers in- 
jiziert wird. 

Man kann in diesem Falle keinerlei Verainderungen der 
Herztatigkeit konstatieren, weder solche, die dem BaCl, noch 
solche, die dem Na,SO, zuzuschreiben wiren und die nicht 
in jedem Falle sich zeigten, wenn man mit der von mir an- 
gewandten Suspensionsmethode, auch an normalen Herzen, 
arbeitet. 

DaB BaCl, nach Na,SO, injiziert nicht die charakteristische 
Einwirkung auf die Herztitigkeit ausiibt, ist begreiflich, wenn 
man bedenkt, daB die Wirkung des BaCl, sicher von dessen 
Ba-Ionen abhangt. Wenn Ba dem_ schon Na,SO, ent- 
haltenden Blut der Versuchstiere beigemengt wird, sinkt die 
Konzentration der Ba-Ionen sogleich auf das Minimum der 
Léslichkeit des BaSO, im Plasma. 

Ebenso ist es verstindlich, daf bei gleichzeitiger Ein- 
spritzung von Na,SO, und BaCl, die fiir die Wirkung von 
Ba charakteristischen Veriainderungen der Herztiatigkeit aus- 
bleiben. 

Es vollzieht sich also die antagonistische Wirkung der 
Salze, die auf einer definierten chemischen Reaktion beruht, voll- 
kommen, wenn sie gleichzeitig an verschiedenen Ko6rperstellen 
injiziert werden, oder wenn Na,SO, vor dem BaCl, ins Blut 
eingefiihrt wird. 

Mehr unserer Aufmerksamkeit zu verdienen scheinen aber die 
Resultate, die sich aus der andern Versuchsserie ergeben und 
welche dartun, daB die Gegenwirkung, die oben angedeutet 
worden, nicht stattfindet, wenn BaCl, vor dem Na,SO, 
(Tab. II) und speziell wenn die Wirkung des Ba sich schon 
bemerkbar gemacht eingespritzt wird. 

Ich habe die gleichen Tatsachen dartun kénnen mit dem 
Studium der Reizbarkeit des Myocards unter der Einwirkung 
des BaCl, und nach aufeinander folgenden Injektionen von 


BaCl, und Na,SO,. 
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belle V. 


13. Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,5 ccm einer 4/,,-Lésung von BaCl,. 
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Vor der Injektion . 


30 Std. nach der Inj. 
1 Std. 20 Min. nach der Inj. 





2Std. nach der Inj. . 


Bufo vulgaris. 
Vor der Injektion. . 
40 Min. nach der Inj. . 
1 Std. 30 Min. nach der Inj. 


3 Std. nach der Inj. 
22 Std. nach der Inj. 


Bufo vulgaris. 
Vor der Injektion . 
1 Std. nach der Injektion 
2 Std 
td. 


‘ 


TR 


” ” ” 


Bufo vulgaris. 
Vor der Injektion . 
40 Min. nach der Inj. . 


1 Std. 30 Min. nach der Inj. 
5 Std. nach der Inj. 


Injektion von 





Man sieht 


Dauerd. Herzrevo- 
lution in Sekunden 


lI ® 


— 
ee) 





Hohe in] 2 
mm Oo 
- . 
sie 
Ae 
2\3\e2* 
2 3/8" 
>is 1g 
ws _ = 
29 351] 150 
31 45 30 





14. Experiment. 


1.86 


3.00 


Injektion von 0,6 ccm einer 1/ 


42 45] 115 
— —j] 100 
32 40] 75 
_ _— 110 


15. Experiment. 


16. 


1,08 
1,14 
1,94 


Injektion von 0,5 ccm einer 0 








aus Tabelle 


32 55] 115 
—_ — 30 
39 42 50 

Experiment 

0,2 ccm einer 2 
23 42] 135 
30 49 | 120 
21 36 75 
— —{]115 
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Latenzperiode 
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0,10 
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0.84 
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io°-Lésung von BaCl,. 


0.06 
0.09 


0,90 
2.44 


Beginn der 
Diastole 


Ende der 
Diastole 


iopLésung von Batl,. 


0.06 
0.20 


0,12 


1,56 


144 


Beginn der 
Diastole 


Ende der 
Diastole 


Letzte Periode 
der Diastole 


1o>Lésung von BaCl,. 


0.09 
0.09 
0.09 


0.60 
0,72 
O84 


Beginn der 
Diastole 





daB die Reizungsschwelle des 


Myocard wahrend der Wirkung des BaCl, sich rasch und stark 


1) Die Lange in mm beziehen sich auf die Entfernung der Rollen 


des Du Bois Reymondschen Schlittens, der von drei Leclanchéschen 


Elementen bedient wurde. 


Biochemische Zeitschrift Band IX. 


we) 
bo 








496 V. Scaffidi: 


senkt und manchmal vollstandig verschwindet, waihrend gleich- 
zeitig die Latenzperiode an Dauer zunimmt. 

Dementsprechend ist aus Tabelle VI ersichtlich, in ihr sind 
die Ergebnisse der Experimente zusammengestellt, bei wel- 
chen die Reizbarkeit des Herzens von Tieren bestimmt wurde, 
welchen erst BaCl, und dann Na,SO, injiziert worden ist — daB 
die Gegenwirkung dieses letzteren Salzes sich darauf beschrankt, 
Reizerscheinungen rascher auf die normale Stufe zuriickzufiihren, 
ohne dabei die Wirkung des Ba zu hemmen. 


Tabelle VI. 


17. Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,6 ccm einer "/,,-Lésung von BaCl, und 
nach 40 Min. Injektion von 0,6 ccm einer "/,,-Lésung von Na,SO,. 





p 4 - . a © e 
o§ Hohe in 2 e 3 é E 
es mm 2 swE& es sae 
a § F~ Og 9 alesse = 
5 ad 7 “on Ss = & 2 2 ~ 
xx gf 83,23) SERS 
sslo S|28 so 33] Tece 
se|S ¢/88 2.¢.,] #e™° 
Sa] 2 38 1/5 S88 ES] §s.0 
ABi|a ale 2 | ase 
, : F 9 > Beginn der 
Vor der Injektion des BaCl, | 1,62} 50 52 | 130 0,09 0,36) “Syiastole 
40 Min. nach der Injektion 
° 2 ~ ¢ Ende der 
des BaCl, Meus ¥soe 10} 40 42] 45 0,12 1,44 Diastole 
1 Std. 20 Min. nach der 
Injektion des Na,SO, .}] — |— —|]— — — — 
3 Std. 30 Min. nash der 
. . 5) - + ~ Beginn der 
Injektion des Na,SO, .| 2,16] 35 50 70 O11 1,56] “Siastote 














18. Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,3 ccm einer "/,9-Lésung von BaCl, und 
nach 30 Min. von 0,3 ccm einer /,,.-Lésung von Na,SQ,. 


Vor der Injektion des BaCl,| 1,40] 45 50] 120 0,09 0,84 | Pegine der 
30 Min. nach der Injektion 

des BaCl, .. 2... 2,04] 36 40] 95 0,12 1,50 i 
30 Min. nach der Injektion 

des Na,SO, .. . . .| 2,28] 38 40] 65 0,12 1,60} Ende der 
2 Std. nach der Injektion 

des Na,SO, .... .|2,32]36 44] 30 0,12 1,44 “ 
6 Std. nach der Injektion 

des NaSO, ... . .| 1,65] 40 44] 55 0,12 1,02] Beginn der 
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1) Siehe Anmerkung zu Tabelle V. 
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Diese Resultate bestirken die schon allgemein angenommene 
Anschauung, da8 das Ba auf das Myocard einwirke, und 1aBt 
wahrscheinlich erscheinen, daB die Ba-Ionen sich rasch und 
innig auf das Myoplasma fixieren und das mit dem gleichen 
Mechanismus, wie er fiir die sog. salino-proteischen Pseudover- 
bindungen stattfindet. 

Es ist bekannt, daB die Kolloide im allgemeinen und die 
Proteide im speziellen die Ionisierung gewisser Elektrolyten 
beeinflussen, wenn diese Elektrolyten den Lésungen jener 
Kérper beigemengt werden, so daB die charakteristischen Ioni- 
sierungen der Elektrolyten aufgehoben werden, wie das z. B. 
geschieht, wenn man einer Lésung von AgNO, eine bestimmte 
Menge einiger Proteine beimischt, die das Kation Ag fixiert, 
welches nicht mehr ausgefallt wird, wenn man der Fliissigkeit 
NaCl beimengt. 

Man kann also in unserem Falle annehmen, da8 das An- 
ion SO, des Na,SO, sich nicht mehr mit den Kationen Ba 
verbinden kénne, wenn diese von Myoplasma des Herzmuskels 
aufgenommen und von demselben in spezieller Weise fixiert 
worden ist. 

Es ist auch bekannt, daB diese Verhiltnisse zwischen 
Proteiden und Elektrolyten definiert sind und den Gesetzen der 
chemischen Gleichgewichte folgen, wie das fiir die Pseudover- 
bindungen der Salze der schweren Metalle mit Ovalbumin’) 
und Serumalbumin und ebenso fiir die der neutralen Salze und 
den Globuline*) dargetan worden ist. 

Es ist also wahrscheinlich, daB diese Gesetze der chemischen 
Gleichgewichte auch fiir den hier studierten Fall Geltung haben 
miissen, d. h. fiir das Verhalten des Herzmuskelmyoplasma 
zum Chlorbarium. 


1) Galeotti, Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 42 u. 44. — Guerrini, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 
*) Galeotti, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48. — Scaffidi, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 52. 
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Cber himolytische Lipoidsubstanzen des menschlichen 
Darminhaltes. 


Von 
Ernst Bloch. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stadtischen Krankenhauses 
Moabit zu Berlin.) 


(Eingegangen am 27. Marz 1908.) 


Bei seinen Studien zur Pathogenese der Biermerschen 
progressiven Anaimie und speziell der Botriocephalus-Anamie ist 
es Tallquist(l) gelungen, aus den Proglottiden des Wurmes 
eine Substanz zu gewinnen, welche stark hamolytische Eigen- 
schaften besitzt und dem chemischen Charakter nach zu den 
Lipoiden zu zihlen ist. Spater haben Morgenroth und 
Reicher (2) unsere Kenntnis der anaimisierenden Gifte dadurch 
bereichert, daB sie den Nachweis fiihrten, daB in vitro stark 
himolytisch wirkende Kérper vom chemischen Charakter der 
Lipoide, sog. Toxolecithide, beim Einbringen in die Blutbahn 
von Kaninchen eine deutliche Beeinflussung des Blutes in Form 
eines animischen Zustandes bewirken. Wahrend bei diesen 
Injektionsversuchen aber nur eine einfache Anamie erzielt wurde, 
gibt Tallquist an, daB® seine lipoide Substanz im Tierversuch 
schwache, aber deutliche animisierende Wirkung besitzt, welche 
an die hamatologischen und pathologischen Verhaltnisse bei 
der Biermerschen progressiven Anamie erinnert. Es lag also 
der SchluB nahe — und Tallquist hat ihn sofort gezogen —, 
daB auch bei der echten, in ihrer Atiologie unklaren Biermer- 
schen progressiven Animie Stoffe von lipoidem Charakter eine 
pathogenetisch wichtige Rolle spielen. Naturgema8 miissen die 
Anhanger der Lehre von der Biermerschen progressiven Animie 
als einer enterogenen ,Autointoxikation in obigen Versuchs- 
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ergebnissen eine groBe Stiitze ihrer Auffassung erblicken, und in 
der Tat ist auch in der Diskussion im Anschlu8 an den Vor- 
trag Plehns iiber die pernizidse Animie in der Berliner medi- 
zinischen Gesellschaft speziell von Ewald bereits auf die Re- 
sultate von Tallquist eingehend Bezug genommen worden. 

Ich gehe hier auf die Arbeit von Tallquist nicht weiter 
ein, da ich an anderer Stelle darauf zuriickkommen muB, 
namentlich auf die Kritik, die derselbe an friiher von mir ge- 
auBerten Auffassungen iiber das Wesen der Biermerschen 
progressiven Animie geiibt hat. 

Nachdem wir, wie eingangs ausgefiihrt, eigenartige, be- 
stimmt definierte Kérper mit hamolytischen und anamisieren- 
den Eigenschaft kennen gelernt haben, war es angezeigt, zu 
priifen, ob Stoffe von gleicher chemischer Zusammensetzung 
sich auch bei der Biermerschen progressiven Anamie nach- 
weisen lassen. Wenn die enterogene Hypothese der Erkrankung 
richtig ist, kann man erwarten, da8 das krankmachende toxische 
Agens im Darmkanal nachweisbar und sich in den Faeces finden 
wird, ganz gleichgiiltig, ob es seine Entstehung den chemischen 
Vorgingen beim Verdauungsakte oder der vielleicht anatomisch 
veranderten Wand des Magen-Darmtrakts oder endlich den mit 
dem Darm in Verbindung stehenden Organen verdankt. Jede 
dieser drei Méglichkeiten ware denkbar. Bereits in einer friiheren 
Arbeit habe ich (3) darauf hingewiesen, daB es nicht ausge- 
schlossen ware, daB es sich bei der Entstehung der Biermer- 
schen progressiven Animie um einen chronischen Intoxikations- 
zustand handle, welcher durch eine Verinderung des chemischen 
Stoffwechsels nach einer bestimmten Richtung hin, nicht aber 
durch einfache Faulnisvorginge im Darme entstanden sein 
kénnte. Die Auffindung toxischer Kérper von der chemischen 
Konstitution der Lipoide bzw. Toxolecithide wiirde auf eine 
Stérung des Fettumsatzes schlieBen lassen, um so mehr als 
Neuberg und Rosenberg (4) sowie Neuberg und Reicher (5) 
zwischen Lipolyse einerseits und Himolyse und Agglutination 
andererseits Beziehungen beobachtet haben. Andrerseits gewannen 
Morgenroth und Korschun (6) aus dem Pankreasextrakt 
eine himolytisch wirkende Substanz, und ebenso Friede- 
mann (7) und Wohlgemuth (8) aus menschlichem Pankrassaft 
ein Lecithid. Tallquist fand beim Hunde in der Schleimhaut 
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gewisser Abschnitte des Verdauungskanals und seiner Driisen 
einen seinem Wurmlipoid nahestehenden Kérper, und ist des- 
halb geneigt, fiir die menschliche Pathologie einen Zusammen- 
hang zwischen chronisch-entziindlichen Vorgingen der Wand 
des Magen- und Darmtraktes und der Entstehung der Biermer- 
schen progressiven Animie anzunehmen. 

LieB sich bei letztgenannter Bluterkrankung in den Darm- 
ausscheidungen eine himolysierende Substanz nachweisen, dann 
war im Verfolg obiger Arbeiten zu priifen, ob sie den Charakter 
eines mit animisierender Wirkung begabten Toxolecithides tragt, 
vor allem aber festzustellen, ob die Substanz nur dieser Form 
von Anamie eigentiimlich oder auch unter anderen Verhilt- 
nissen im Darm anzutreffen ist. 

Bei dem chemischen Charakter der Lipoide war die Ver- 
suchsanordnung ohne weiteres gegeben: es muBten die Ather- 
bzw. Alkoholausziige der Faeces gepriift werden. Die Hamo- 
lysinprifung geschah in bekannter Weise: immer mit 2 ccm 
ausgewaschener Kaninchenblutképerchenlosung; die Rohrchen 
kamen zunichst 2 Stunden in den Brutschrank und iiber Nacht 
in den Eisschrank. 

Ich untersuchte zunaichst mehrere Fille von Biermerscher 
progressiver Anamie. 

Fall I. Schwere Biermersche Animie, stirbt wenige Tage nach 
der Einlieferung ins Krankenhaus. 
Stuhl hellgelb, diarrhéisch. 

Versuch 1. Ein Teil der Faeces getrocknet. Trockensub- 
stanz 90g, mit Ather im Soxhlet-Apparat extrahiert. Ather- 
riickstand von fettiger Beschaffenheit mit 90ccm physiologischer 
NaCl-Lésung aufgenommen. 

Ergebnis: Von 0,1 an starke Hamolyse und geringe Ag- 
glutination bei starker Veranderung des Blutfarbstoffes. 

Versuch 2. 1 Teil Faces mit 3 Teilen Alkohol. absol. ver- 


setzt, 3Tage lang extrahiert, dann filtriert. 

Versuch a) Filtrat zur Sirupkonsistenz eingedampft, dann 
mit 100cem physiologischer NaCl-Lésung aufgenommen. 

Ergebnis: Von 0,1 bis 1,0 sehr starke, allmahlich zunehmende 
Agglutination und geringe Hamolyse, bei starker Verainderung 
des Blutfarbstoffes. 

Versuch b) Filterriickstand mit Ather extrahiert. Der 
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fettige Riickstand mit 50ccm physiologischer NaCl-Lésung auf- 
genommen. 
Ergebnis: Dosis 
0,1 geringe Himolyse 
0,2 starke Haimolyse 
0,3 bis 0,5 fast komplette Hamolyse 
0,6 bis 1,0 starke, allmahlich etwas abnehmende Hamo- 
lyse und zunehmende Agglutination mit 
leichter braunlicher Verfarbung des Blut- 
farbstoffes. 


Spuren 
Agglutination 


Dieselbe Fliissigkeit aus Versuch b erhitzt. 
Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,2 negativ 


0,3 Spuren Himolyse Spuren 


0,4 deutliche Hiamolyse | Agglutination 


0,5 bis 0,6 fast komplette Haimolyse 

0,7 bis 1,0 Haimolyse abnehmend, Agglutination zu- 
nehmend. Keine Verinderung des Blut- 
farbstoffes. 


Es ergibt sich also, daB durch das Erhitzen die hamo- 
lytisch wirkende Substanz etwas an Aktivitaét einzubiiBen 
scheint, wie aus dem Zusatz der kleinen Dosen sich ergibt. Auch 
wurde durch das Erhitzen die Substanz zerstért, welche die 
Verinderung des Blutfarbstoffes bedingte. 

Um festzustellen, ob die nachweisbare himolysierende Sub- 
stanz durch Zusatz von Lecithin eine stirkere Aktivitat er- 
halt, werden folgende Versuche angestellt: Es wird zunachst 
konstatiert, daB eine 1°/,, ige Auflésung von Lecithin (Agfa) in 
reinstem Methylalkohol und ebenso letzterer selbst in den ange- 
wandten Mengen eine himolytische Wirkung nicht auszuiiben 
vermogen. 

Da die Versuchsfliissigkeit b, unerhitzt, schon in geringen 
Dosen eine sehr ausgepriagte hamolytische Wirkung gezeigt 
hatte, wird davon ein Teil auf die Hialfte mit physiologischer 
NaCl-Lésung verdiinnt, dann jedem Roéhrchen 0,5 ccm Lecithin- 
lésung (1:1000) zugesetzt. 

Ergebnis: Dosis 
0,1  Spuren Hamolyse 
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0,2 deutliche Haimolye 
0,3. starke Hamolyse 
0,4 bis 1,0 komplette Himolyse und feiner staubformiger 
Niederschlag. 
Kontrollversuch mit 0,5 ccm reinstem Methylalkohol, ohne 
Lecithin. 
Ergebnis: Dosis 


0,2 Spuren Hamolyse 
0,3 deutliche Hiamolyse 
0,4 starke Hamolyse 


0,5 bis 1,0 komplette Himolyse und feiner staubformiger 
Niederschlag. 

Ein wesentlichen Unterschied in der Wirkung wird dem- 
nach durch das zugesetzte Lecithin nicht erzielt. 

Es wird dann die Lésung b in noch starkerer Verdiinnung 
(Verhaltnis 1:10) gepriift, mit und ohne Zusatz von Lecithin. 
Das Ergebnis beider Versuche ist vollig negativ. 

Fall II. Frau B., schwere Biermersche Animie mit fast 
akutem Verlauf. Diagnose durch Obduktion be- 
statigt; pathologisch-anatomisch fand sich dabei: 
Atrophie der Magenschleimhaut, Diinndarm anamisch, 
aber ohne Verinderungen. 

Versuch a) Stuhl 10 Tage ante exitum, ist diinnfliissig 
und enthalt reichlich Schleim, gibt 20 g Trockensubstanz, 
welche mit Ather extrahiert wird. Riickstand ist gelb und 
fettig, wird in 20 ccm physiologischer NaCl-Lésung aufgenommen. 
Ergebnis: Dosis 

0,1 bis 1,0 keine Himolyse, starke Agglutination 
0,05 Spuren Himolyse, starke Agglutination 
0,01 starke Hamolyse, geringe Agglutination. 

Es findet sich also im Atherextrakt eine hamolysierende 
und eine agglutinierende Substanz, und zwar tritt erstere nur 
bei starker Verdiinnung der Versuchsfliissigkeit in Erscheinung. 
Um festzustellen, wie sich diese Substanzen gegen Hitze ver- 
halten, wird die Fliissigkeit zum Kochen erhitzt. Als Resultat 
des angestellten Versuches ergibt sich kein quantitativ erkenn- 
barer Unterschied gegeniiber der ungekochten Fliissigkeit. 

Versuch b) Stuhl 48 Stunden ante mortem, diinnfliissig 
und schleimhaltig; 20 g Trockensubstanz mit Ather extrahiert. 
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Der fettige Riickstand wird mit 200 ccm physiologischer NaCl- 
Lésung aufgenommen unter Zusatz von 8 ccm Alkohol. absol. 
Dieser Zusatz erwies sich zur Erleichterung der Aufnahme des 
Xiickstandes als zweckmaBig. In dieser Konzentration (4°/,) 
wirkt der absolute Alkohol nicht hamolytisch. 

Ergebnis: Von 0,4 an deutliche Hiaimolyse und geringe 
Agglutination, nach obenhin Hamolyse zunehmend, aber ohne 
komplett zu werden, und Agglutination abnehmend. 

Die Versuchsfliissigkeit gekocht, gibt gleiches Resultat. 

Fall II]. Biermersche Anamie. 6 Tage ante mortem, 
Stuhlgang hellgelb, diinnfliissig. 

Versuch 1. Stuhl mit 11 absolutem Alkohol 3 Tage lang 
extrahiert, dann filtriert; Filtrat zu Sirupkonsistenz eingedamptt, 
dann mit 120 ccm physiologischer NaCl-Lésung aufgenommen; 
gibt eine triibe, braune Fliissigkeit. 

Versuch a) Ergebnis: Von 0,1 an komplette Hiamolyse. 

Versuch b) Zusatz von 0,5-cem Lecithinlésung (1: 1000). 

Ergebnis: Von 0,1 an komplette Hamolyse. 

Versuch c) Versuchsfliissigkeit von a im Verhiltnis 1:10 
verdiinnt. 

Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,2 negativ 
0,3. Spuren Hiaimolyse 
0,4 bis 0,5 fast komplette Hamolyse| 
0,6 bis 1,0 komplette Hamolyse 
Versuch d) Zusatz von 0,5 ccm Lecithinlésung (1: 1000). 
Ergebnis: Das gleiche wie im Versuch c. 


Spuren Agglutination 


Da sich Gelegenheit bot, wurde gepriift, wie sich die 
Versuchsfliissigkeit von c gegeniiber Menschenblutkérperchen 
verhalte. 

Ergebnis: Dosis 
0,1 negativ 
0,2bis 0,5 deutliche Hamolyse u. geringe Agglutination 
0,6 fast komplette Himolyse, SpurenAgglutination 
0,7 bis 1,0 komplette Hamolyse. 

Versuch 2. Filterriickstand des Alkoholextraktes mit Ather 

extrahiert und Riickstand mit 25 ccm physiologischer NaCl- 


Lésung aufgenommen. 
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Versuch a) mit Kaninchenblut. 
Ergebnis: Dosis 
0,1 negativ 
0,2 bis0,5 Spuren Hamolyse, maBige Agglutination 
0,6 bis 1,0 deutliche Hamolyse, geringe Agglutination. 
Versuch b) mit Menschenblut. 
Ergebnis: Dosis 
0,1 negativ 
0,2 bis0,6 Spuren Hamolyse, keine Agglutination 
0,7 bis 1,0 deutliche Hamolyse, keine Agglutination. 

Versuch 3. 140g diarrhoischer Stuhl getrocknet. 10,5 g 
Trockensubstanz mit Ather extrahiert. Riickstand mit 100 ecm 
physiologischer NaCl-Lésung und 4 ccm absolutem Alkohol 
aufgenommen. 

Ergebnis: Dosis 
0,3 bis0,5 Spuren Hamolyse 
0,6 bis 1,0 geringe Haimolyse, geringe Agglutination. 

Es ist zu bemerken, daB in diesem Falle die hamolysierende 
und agglutinierende Substanz nur wenig in Ather, dagegen gut 
in Alkohol léslich war. 

Nachdem in drei Fallen tédlich verlaufender Biermerscher 
progressiver Anaimie, welche zudem diarrhoische Stuhlginge 
hatten, eine stark himolytisch wirkende Substanz gefunden 
war, schien es notwendig, einen Fall zu priifen, der einen 
giinstigen Ausgang nahm. Ich konnte einen Patienten unter- 
suchen, welcher kurz vor der Entlassung aus dem Kranken- 
hause stand und dessen Blutbefund bei gutem Allgemeinbefinden 
als ein fast normaler zu bezeichnen war (keine groSen Eythro- 
cyten oder Normoblasten mehr vorhanden). 

Versuch a) Stuhlgang breiig, von normalem Aussehen; ge- 
trocknet 8 g, mit Ather extrahiert. Der fettige Riickstand 
mit 80 ccm physiologischer NaCl-Lésung und 2 ccm absolutem 
Alkohol aufgenommen. 

Ergebnis: In der filtrierten wie unfiltrierten Fliissigkeit 
von 0,6 an Spuren von Hamolyse und geringe Agglutination. 

Versuch b) Stuhl von normaler, breiiger Beschaffenheit; 
35 g Trockensubstanz mit Ather extrahiert, der fettige Riick- 
stand mit 80 ccm physiologischer NaCl-Lésung und 2 ccm ab- 
solutem Alkohol aufgenommen. 
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Ergebnis: Von 0,5 an maBige Haimolyse, nach oben hin 
zunehmend, aber nirgends komplett und geringe Agglutination. 
In der unfiltrierten Fliissigkeit tritt die Wirkung vielleicht 
etwas deutlicher hervor als in der filtrierten. 

In diesem einen giinstig verlaufenden Fall ist die haimo- 
lysierende Wirkung der aus den Faeces gewonnenen Substanzen 
zweifellos eine geringere und im Versuch a sogar auffallend 
minimal. Vergleicht man dies Ergebnis mit dem der drei 
tédlich verlaufenden Fille, so kénnte man versucht sein zu 
schlieBen, da8 einerseits der ungiinstige Ausgang bedingt wird 
durch die stete Einwirkung einer hamolysierenden Substanz 
von miachtiger Aktivitét auf das Blut, andererseits der giinstige 
Ausgang erfolgte, weil die schidigende, im Darm vorhandene 
Substanz ihre Aktivitaét allmahlich verliert oder wenigstens ver- 
mindert. Ich méchte jedoch vorderhand annehmen, daB diese 
differenten Resultate im wesentlichen eine Folge sind der ver- 
schiedenen Beschaffenheit der Stuhlginge, und daB es die 
diarrhoischen Faeces sind, deren Extrakt so stark hamolytisch 
wirkt. Zusammenfassend laBt sich also sagen: es findet sich 
bei der Biermerschen progressiven Animie in den Faeces 
neben einer agglutinierenden eine hamolysierende Substanz,') 
welche sehr gut in Ather und weniger in absolutem Alkohol 
léslich ist, welche durch Erhitzen nicht nennenswert beeinfluBt 
wird, welche in sehr starken Verdiinnungen unwirksam ist, bei 
langerem Stehen auch im Eisschrank allmahlich an Aktivitat 
einbiiBt und sie vollig verlieren kann, und welche endlich durch 
Zusatz von Lecithin keine Steigerung ihrer Aktivitat erfahrt und 
also anscheinend nicht den Charakter eines Toxolecithides triagt. 

Nachdem festgestellt war, daS sich aus den Faeces von 
Kranken mit Biermerscher progressiver Anaimie eine mehr 
oder weniger stark hamolytisch wirkende Substanz, vielleicht auch 
ein Gemenge verschiedener, hamolysierender Kérper gewinnen 
lasse, muBte gepriift werden, ob sich solche Substanzen nicht 
auch bei anderen krankhaften Zustanden, bzw. im Stuhlgang 
Gesunder nachweisen lassen. 

Da die schweren Fille von Biermerscher Animie mit 


1) Ob die agglutinierende und himolytische Substanz identisch sind 
oder nicht, bleibe dahingestellt. 
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diarrhoischen Stiihlen einhergegangen waren, untersuchte ich 
zunachst einen Fall von chronischer, mit diarrhoischen Stiihlen 
verbundener Enteritis, vielleicht tuberkuléser Natur. 

Versuch a) 1 Teil Faeces mit 3 Teilen absolutem Alkohol 
versetzt und 3 Tage extrahiert, dann filtriert. 

Filtrat zur Sirupkonsistenz eingedampft und mit 25 ccm 
physiologischer NaCl-Lésung und 1 cem absolutem Alkohol 
aufgenommen. 

Ergebnis: Dosis 
0,1 bis0,4 komplette Himolyse 
0,5 bis 1,0 Resultat nicht mehr zu erkennen, da die 
Blutaufschwemmung mit der gelb-triiben 
Versuchsfliissigkeit ein undurchsichtiges 
Gemenge bildet. 

Versuch b) Filterriickstand von a mit Ather extrahiert. 

Xiickstand mit 25 ccm physiologischer NaCl-Lésung aufgenommen. 


Ergebnis: Dosis 


0,1 negativ 
0,2 Spuren Himolyse } 


abi Agglutinati 
0,3 deutliche Hamolyse ee 


0,4 bis 0,5 deutliche Haimolyse, geringe Agglutination 
0,6 starke Haimolyse, Spuren Agglutination 
0,7 bis 1,0 komplette Hamolyse. 

Versuch c) 4 g getrockneter Kot mit Ather extrahiert. 
Riickstand mit 20 ccm physiologischer NaCl-Lésung aufgenommen. 
Ergebnis: Dosis 

0,1 bis 0,2 negativ 
0,3 Spuren Himolyse, maBige Agglutination 
0,4 bis 0,6 deutliche Himolyse 
0,7 starke Hamolyse 
0,8 bis 1,0 komplette sane 


geringe Agglutination 


Auch in diesem Falle finden wir also eine stark hamo- 
lytisch wirkende Substanz, welche in Ather und Alkohol, in 
letzterem aber, im Gegensatz zu den Animien, besser ldslich ist. 

Da bei chronischen Diarrhéden anzunehmen ist, daS im 
Darme Zersetzungsvorginge ablaufen, welche zur Bildung hamo- 
lytisch wirkender Kérper fiihren kénnten, so untersuchte ich 
weiterhin den Stuhlgang eines Kranken mit Tabes und alter 
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Syphilis, der zurzeit aber keinerlei arzneiliche oder sonstige 
Behandlung erhielt. Die Faeces waren in bezug auf Konsistenz 
und Farbe von normaler Beschaffenheit. 

Versuch 1. 50g Faeces mit 1 | absolutem Alkohol extrahiert, 
dann filtriert. Filtrat eingedampft und zu 

Versuch a) mit 50 ccm physiologischer NaCl-Lésung auf- 
genommen. 

Ergebnis: Dosis 
0,1 deutliche Hiamolyse | __. —_ 
0,2 bis 0,4 starke Hamolyse = on mua 
0,5 bis 1,0 komplette Hamolyse, keine Agglutination. 

Versuch b) Zusatz von0,5ccmLecithinlésung (1: 1000) : gleiches 
Resultat wie a. 

Versuch c) Zusatz von Methylalkohol (1: 1000): gleiches 
Resultat wie a. 

Versuch 2. Filterriickstand von Versuch 1 mit Ather 
extrahiert. Riickstand gelb, dlig, mit 25 ecm physiologischer 
NaCl-Losung aufgenommen. 

Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,2 negativ 
0,3 bis 0,4 Spuren Hamolyse, starke Agglutination, 
0,5 bis 0,6 deutliche Hiamolyse, maBige Agglutination, 
0,7 bis 0,9 starke Himolyse | geringe 
1,0 fast komplette Hamolyse J Agglutination 


Zusatz von 0,5 cem Lecithinlésung (1: 1000) ergibt das gleiche 
Resultat. 

Es erschien mir angezeigt, noch den Stuhlgang eines ganz 
Gesunden zu untersuchen. Ich wahlte einen Mann, der wegen 
leichter Neurasthenie ins Krankenhaus kam und als geheilt 
entlassen werden sollte. 

Kot normal nach Konsistenz und Farbe. 

Versuch 1. 12'/, g Trockenkot mit Ather extrahiert, Riick- 
stand mit 50 cem physiologischer NaCl-Lésung und 2 ccm 
absolutem Alkohol aufgenommen. Es entsteht eine dicke, gelbe, 
fettige Masse, die sich beim Zusatz der Kochsalzlésung zu- 
sammenklumpt. Die zahe, gummiartige Masse ist aus der 
Schale nicht zu entfernen. Man erhalt nur eine rotlichgelbe, 
leicht getriibte Fliissigkeit. 
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Versuch a): 
Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,2 deutliche Hamolyse, geringe Agglutination 
0,3 bis 0,4 fast komplette Hamolyse, geringe Agglu- 
tination 
0,5 bis 1,0 komplette Himolyse, keine Agglutination. 





Beim Ansetzen des Versuches zeigt sich, daB von 0,6 an 
sofort nach Zusatz der Versuchsfliissigkeit fast vdllige, bei 
den iibrigen deutliche Hamolyse eintritt. 

Versuch b) Mit der gleichen Fliissigkeit nach 5 Tagen 
wiederholt. 

Ergebnis: Dosis 
0,1 bis0,3  negativ 
0,4 bis0,5 Spuren Hamolyse 
0,6 bis0,7 starke Haimolyse 
0,7 bis 1,0 komplette Hamolyse. 


Beim Zusatz der Fliissigkeit treten keinerlei sofortige hamo 
lytische Erscheinungen ein. Dies beweist im Verein mit dem 
Versuchsergebnis b, daB die Fliissigkeit schon durch ein Stehen- 
lassen von wenigen Tagen an Aktivitaét verloren hat. 

Versuch 2. Alkoholextrakt von 50g Kot zur Sirupkon- 
sistenz eingedampft, mit 50ccm physiologischer NaCl-Lésung 
aufgenommen. 

Versuch a) mit Kaninchenblut. 

Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,4 deutliche Hamolyse, maBige Agglutination 
0,5 bis 0,6 starke Hamolyse geringe 
0,7 fast komplette Himolyse Agglutination 
0,8 bis 1,0 komplette Hamolyse 
Versuch b) mit Menschenblut 
Ergebnis: Dosis 
0,1 deutliche Hamolyse 
0,2 bis 0,3 starke Hamolyse 
0,4 bis 0,6 fast komplette Haimolyse 
0,7 bis 1,0 komplette Hamolyse. 

Versuch 3. Filterriickstand von 2 mit Ather extrahiert: 
Riickstand mit 25 ccm physiologischer NaCl-Lésung auf- 
genommen. 


geringe 
Agglutination 
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Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,2 negativ 
0,3 bis 0,7 Spuren Hamolyse 
0,8 bis 1,0 deutliche, aber geringe Hamolyse. 

Da gerade bei einem Gesunden die stirkste haimolytische 
Wirkung festzustellen war, eriibrigten sich weitere Kontroll- 
versuche. Denn die bisherigen Versuchsergebnisse zeigen klar, 
daB nicht bei der Biermerschen progressiven Animie allein 
durch Ather- bzw. Alkoholextraktion aus den Faeces sich hamo- 
lytisch wirkende Korper gewinnen lassen, und da8 nicht einmal 
nach der Intensitat der Wirkung die schwersten Fille Biermer- 
scher Anamie in quantitativer Beziehung iiberwiegen. Bei dieser 
Sachlage bestand auch keine Notwendigkeit, in eine Priifung 
einzutreten, welche chemische Kérper oder welche Gemische 
von solchen in die durch Ather- oder Alhoholextraktion erhal- 
tenen Gemenge iibergehen und an der hamolytischen Wirkung 
beteiligt sind. Unsere Resultate finden auBerdem ein Analogon 
in denjenigen, welche Kiilbs (9) mit wasserigen Stuhlfiltraten 
erhielt. Auch er konnte keine spezifisch haimolytisch wirkende 
Substanz bei der Biermerschen Anamie finden. Kiilbs Er- 
gebnisse erhalten eine gewisse Bestitigung in dem _ friiher 
schon von mir gefiihrten Nachweis, daB es im Tierversuch 
nicht gelingen will, mittels wisseriger Stuhlausziige —- Kiilbs 
stellte fest, daB die so gewonnenen Substanzen sehr bestandiger 
und resistenter Natur sind — anaimische Zustaénde zu erzeugen. 
Fiir die Ather- und Alkoholausziige sind solche Experimente 
auf animisierende Wirkung hin von vorneherein dadurch sehr 
beschrinkt, daB, wie gezeigt, die erhaltenen hamolysierenden 
K6érper sehr wenig haltbar sind. Trotzdem habe ich einen 
Tierversuch am Kaninchen gemacht, dem wahrend fast vier 
Wochen taglich leem der Versuchsfliissigkeit von schwerster 
Biermerscher Anamie subcutan verabreicht wurde. Es wurde 
aber nicht die geringste Einwirkung, weder auf den Blutbefund, 
noch auf das Allgemeinbefinden, auch keinerlei lokale Reaktion 
gesehen. 

Aus dem Vergleich unserer Versuchsergebnisse mit denen 
von Taliquist ergibt sich also, daB es mit den uns zu Ge- 
boten stehenden Methoden nicht gelingt, aus dem ausgeschie- 


denen Darminhalt von Personen mit Biermerscher progressiver 


| 
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Aniimie eine Substanz zu gewinnen, welche in ihrer Wirkung 
dem von ihm dargestellten Wurmlipoid entspriche. Es ist 
demnach verfriiht, aus den an sich interessanten und wich- 
tigen Versuchsergebnissen Tallquists weitgehende Riickschliisse 
auf die Atiologie der Biermerschen progressiven Anamie zu 
ziehen oder gar die idiopathische (kryptogenetische) Form 
dieser Animie nunmehr mit Sicherheit als eine chronische ente- 
rogene Toxikose aufzufassen. Alle Bedenken, die wir friiher 
gegen eine solche Auffassung duBerten, bestehen auch heute 
noch fort. Wollte man trotz unserer Resultate die Tatsache, 
da8 auch bei anderen krankhaften Zustinden und selbst bei 
Gesunden in den Faeces hamolytisch wirkende Kérper und fiir 
die Biermersche Anamie keine spezifische Substanz vorhan- 
den sind, im Sinne der intestinalen Intoxikationstheorie ver- 
wenden, so kénnte man sich den Vorgang dabei vielleicht in 
folgender Weise denken: Wir wissen durch Untersuchungen 
von Ransom sowie von Morgenroth und Reicher, da8 
dem Cholesterin eine antihimolytische und entgiftende Wirkung 
gerade gegeniiber Blutgiften zukommt. Es ware nun die Még- 
lichkeit denkbar, worauf E. Salkowski (10) zuerst aufmerksam 
machte, daB gegen im Organismus gebildete oder aus der Nah- 
rung stammende und resorbierte Hamolysine in den normaliter 
im Blutserum vorhandenen Cholesterinestern ein Schutzkérper 
gegeben sei. Dadurch wiirde also ein bei Gesunden gebildeter 
und in die Zirkulation aufgenommener hamolytisch wirkender 
K6rper paralysiert. Wiirde aber dieser Schutzstoff fehlen oder 
doch in ungeniigender Menge vorhanden sein, so kénnte die 
resorbierte toxische Substanz ihre Einwirkung auf die roten 
Blutzellen ungehindert entfalten. Ob und inwieweit diese Hypo- 
these fiir die Pathogenese der Biermerschen progressiven 
Animie zutrifft, kénnte nur durch vergleichende Bestimmung 
des Cholesteringehaltes des Blutes erwiesen werden. 

Herrn Geheimrat von Renvers bin ich fiir Uberlassung des 
Krankenmaterials, Herrn Professor Martin Jacoby fir seine 
groBe Unterstiitzung bei meinen Versuchen zu _ besonderem 


Danke verpflichtet. 
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Zur Biologie der Phagocyten. IV. 


EinfluB von Hamoglobin, Collargol, Chinin, heterogenem 
Serum und Harnstoff auf die Phagocytose. 


Von 
H. J. Hamburger und E. Hekma, 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Groningen.) 


(Eingegangen am 2. April 1908.) 


Bevor wir, was in einer folgenden Mitteilung geschehen 
wird, die Frage behandeln, worauf die bis jetzt besprochenen 
schadlichen und giinstigen Einfliisse auf die Phagocytose zu 
beziehen sind, auf die améboide Bewegung der Zellen oder 
auf deren Fahigkeit, Partikelchen in sich aufzunehmen, wird 
im vorliegenden Aufsatz der Einflu8 auf die Phagocytose von 
einigen Stoffen besprochen werden, die aus nicht naher hier zu 
erdrternden Griinden noch zur Untersuchung kamen. 


I. EinfluB freien Himoglobins. 


Als wir bei unseren Versuchen iiber den Einflu8 von 
Wasserverdiinnung des Serums auf die Phagocytose, letzteres 
mit 80 und mehr Prozent Wasser versetzten,') wodurch die 
in der Leukocytenserumsuspension vorhandenen roten Blut- 
kérperchen ihr Himoglobin verloren, fragten wir uns, ob letztere 
Substanz nicht schadlich sein wiirde fiir die Phagocytose. Diese 
Frage schien auch deshalb Interesse zu haben, weil auch in 
pathologischen Zustinden nicht selten Hamolyse auftritt. Um 
den Gedankengang des Lesers nicht zu stéren, haben wir da- 


1) Diese Zeitschr. 3, 88, 1907. 
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mals die betrefienden Versuche zur Beantwortung der Frage 
nicht erwahnt. 

Um freies Hamoglobin zu bekommen, wurde zu 100 ccm 
Wasser 1 ccm defibriniertes Blut zugegeben. Nachdem der 
Farbstoff ausgetreten war, wurde in die Fliissigkeit 0,9 g NaCl 
gelést. Es war also eine 0,9 prozentige Kochsalzlésung an- 
gefertigt worden, in welcher sich freies Hiimoglobin befand. 
Von dieser Lésung wurden 2ccm mit 1 ccm einer in der be- 
kannten Weise angefertigten Leukocytenserumsuspension §ver- 
mischt. Der Farbstoffgehalt dieser so erhaltenen Aufschwem- 
mung war sichtbar bedeutender, als derselbe jemals gewesen 
war bei den genannten Versuchen iiber den EinfluB von 
Wasserzusatz und auch gréBer als derselbe in pathologischen 
Zustiinden zu sein pflegt. 

In dieser rotgefarbten Suspension wurde dann die Phagocy- 
tose ermittelt und verglichen mit der in einem Gemisch von 
2cem einer reinen hiamoglobinfreien 0,9 prozentigen Koch- 
salzlisung und 1 cem der Leukocytenserumaufschwemmung. 
Daneben wurde auch noch die Phagocytose ermittelt in einem 
Gemisch von 2ccm Serum und 1 cem der Leukocytenserum- 
suspension. 

Die folgenden 2 Tabellen enthalten die Resultate. 


Tabelle I. 


Einflu8 von freiem Hamoglobin. 





Flissigkeiten Anzahl der | Prozentzahl 
ae a Leukocyten, | der Leuko- 
eer onal welche Kohle cyten, welche 
y ties seni auf- Kohle auf- 
1 - a Leukocyten | genommen | genommen 
aufschwemmung -; a se a 
1. 2 0com Serum. .....-. 666 67 10,1 9/9 
2. 2 ccm einer 0,9 prozentigen 
Kochsalzlésung . ..... 541 54 9,9 9/9 
3. 2 cem einer 0,9 prozentigen 
Kochsalzlésung, in welcher 
sich freies Himoglobin 
ree ee 600 60 | 10/5 





Wir erwihnen noch eine zweite Versuchsreihe. 
33* 


See 


ee 
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Tabelle II. 


Einflu8 vom freiem Hamoglobin. 





Fliissigkeiten Anzahl der Prozentzah| 
—- Leukocyten, der Leuko- 
Anzahl der —~ zy : 
welche Kohle cyten, welche 
untersuchten ?. 

1 ccm Leukocytenserum Leukocyten sut- Koble auf- 
an Toe Samet So 1 genommen genommen 
ae & haben haben 

1. 2 ccm Serum . 772 184 23,9 9/51) 
2. 2 cem einer 0,9 prozentigen 

Kochsalzlésung, in welcher 

sich freies Himoglobin 

er ae ae 768 178 23,2 °/, 





Wie aus beiden Tabellenersichtlich, hat das freie 
Himoglobin keinen nachweisbaren ungiinstigen Ein- 
fluB auf das phagocytaére Vermégen ausgeibt. 


Il, EinfluB von Collargol auf die Phagocytose. 


Um diesen Einflu8 zu untersuchen, wurden unter den 
nétigen Kautelen 5 Lésungen von Argentum Colloidale Crédé 
(Fabrikat v. Heyden, Radebeul) in Wasser angefertigt. Die 
Lésungen besaBen verschiedene Konzentrationen. 

Von jeder wurde 0,25 ccm zu 1,75 ccm des normalen 


Serums und dieses Gemisch zu 1 ccm der Leukocytenserum- 











Qa weeny 











suspension hinzugefiigt. Die folgende Tabelle enthalt die 
Resultate einer der Versuchsreihen. 
Tabelle III. Einflu8 von Argentum Colloidale. 
& §& , 
p tisehe | Sa se ZE98 
, rozentische —=Se@iess e522 
Gemisch von Collargol- Tab Heese "bes 
1 com Leukocytenserumsuspension | menge inder 3 HS S* SS c23a 
an : sth S he TS e842 
+- 1,75 ecm Serum -+- simtlichen s ss =§3= Se 
Suspension § e8 4 bs £ wz 8 
a o -_ c7 
, 7 : — > & PA 
1.0,25 cem destilliertes Wasser 0 744 315 42,3 °/, 
2. 0,25cecm 0,069 oiger Collargollésung |0,005°/4(1/s99990) 771 330 §6- 42,9 °/, 
3. 0,25cem0,12°/,iger 0,01°/,(2/,o000) 804 342  42,5°/, 
4. 0,25cem0,24°/,iger “ 0,02°/5("/so00) 744 265 34,3°/, 
5. 0,25cem 1,2 °/siger 0,1°/9 (#/, 000) 819 234 © 28,6, 
6. 0.25ecm 2,4 °/,iger 9% 0,2 °/, (*/ 00) 780 168 | 215°, 





1) DaB in dieser Tabelle viel mehr Phagocyten vorhanden sind als 
in der ersten, riihrt bloB von der Bereitung der Suspensionen her. 
(Vgl. B. 7, 105). 
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Aus dieser Tabelle geht hervor, daB das kolloidale 
Silber in keiner Koncentration einen ausgesprochen 
fordernden EinfluB auf die Phagocytose ausgeiibt hat. 
Im Gegenteil ist bereits in einer Konzentration von 0,02° , 
der ungiinstige Einflu8 auf die Phagocytose geradezu erheblich 
geworden, und in stirkeren Collargollésungen nimmt derselbe 
noch zu. 

Wir haben diese Untersuchungen nicht fortgesetzt, mécli- 
ten aber hier noch bemerken, daB es uns nicht ausgeschlossen 
scheint, da8 bei Anwendung anderer Collargolpriparate andere 
tesultate hervortreten werden. Ist es ja bekannt, daB die 
GréBe der ultramikroskopischen Teilchen und damit auch deren 
Wirksamkeit') in hohem Mabe von der Bereitungsweise und 
auch vom Alter des Praparates abhingig sind. Das kiaufliche 
Collargol Crédé verliert mit der Zeit die Léslichkeit und da- 
mit seine Wirksamkeit vollstandig. Wiahrend der betreffenden 
Zeitdauer ist also die Wirksamkeit des Priparates stets in 
Abnahme begriffen. 


III. Salzsaures Chinin. 


In der ersten Versuchsreihe wurden Leukocyten wahrend 
1/, Stunde dem EinfluB8 von Chininlésungen in NaCl 0,9°/, 
ausgesetzt und dann in Serum ausgewaschen. 

Aus der folgenden Tabelle geht das Resultat hervor. 


Tabelle IV. 


EinfluB von salzsaurem Chinin. 





Die Leukozyten haben Prozentgehalt MF rene tar or 


wihrend einer halben der Leukocyten, 
Stunde verweilt in NaCl | welche Kohle auf- 
0,9°/o, in dem gelést war | genommen haben 


cyten, nachdem die 
Zellen in Serum zuriick- 
gebracht waren 


0,05°/, salzsaures Chinin 6°/, 28/, 

p Q0/ 

0,1 °/, ia os 19/, 19°/, 

0,2 ad ” ” 0° 0 8/5 
. 2 ( 

0,5 °%%/ ” ” 0°, 0 3° 0 








1) Vgl. u. a. P Cernovodeanu und Victor Henri, Compt. 
rend. de la Soc. de Biol. 21. Juli 1906. 


Se 
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Man sieht, daB 0,05°/, salzsaures Chinin einen lahmenden 
Einflu8 ausiibt, der jedoch durch Zuriickbringen der Phago- 
cyten in Serum wieder riickgiingig gemacht werden kann. Viel 
gréBer ist der schidigende EinfluB von einer 0,1°/,igen Chinin- 
losung. 

Die folgende Tabelle bringt eine Wiederholung des Ver- 
suches. 

Hier ist aber das Chinin nicht in 0,9°/,iger NaCl-Lésung, 
sondern in Serum aufgelést. 


Tabelle V. 
EinfluB von salzsaurem Chinin. 








Die Leukocyten haben 

eine halbe Stunde ver- 

weilt in Serum, in dem 
gelést war 


Prozentgehalt 
der Leukocyten, 
welche Kohle auf- 
genommen haben 


40,5 /o 


Prozentgehalt der 
kohlehaltenden Leuko- 
eyten nach Zuriick- 

bringen in nor- 

males Serum 


0°/, salzsaures Chinin 
0,01°/, = “ 8 %/, 36,1 °/, 
0,02°/, - - 3%7/ 33,5 9/5 
0,05°/y e a 0°/, 25 /, 
0,1 %/> ‘a rm 0°/, 19°/, 








Man sieht, da8 nach halbstiindiger Einwirkung von 0,01°/, 
Chinin das phagocytare Vermégen in bedeutendem Mafe sinkt (von 
40,5°/, zu 8°/,), sondern auch daB es eine bleibende Abnahme 
erfahren hat; denn nach Zuriickbringen in normales Serum ist 
das phagocytiire Vermégen 36,1°/, statt 40,5°/, geworden. 

Mit Hinsicht auf die therapeutische Anwendung des Chinins 
schien es empfehlenswert, auch den Einflu$8 einer langeren 
Einwirkung zu untersuchen. 

So wurden gleichzeitig zwei Versuchsreihen eingesetzt. In 
der einen blieben die Leukocyten wihrend 1'/, Stunde, in der 
anderen wahrend 17 Stunden mit chininhaltiger Kochsalzlosung 
in Beriihrung. Danach wurde mit 0,9°/, iger NaCl-Lésung aus- 
gewaschen und in dieser Lésung das phagocytaére Vermogen er- 
mittelt. 

Um den Einflu8 der Einwirkungsdauer des Chinins in den 
beiden Fillen méglichst einwandfrei vergleichen zu kdénnen, 


wurde in der ersten Versuchsreihe das phagocytire Vermégen 
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nicht unmittelbar untersucht, sondern lieBen wir die Leuko- 
cyten, bevor Kohle hinzugefiigt wurde, 15'/, Stunden in 
NaCl 0,9°/, liegen. 
Die folgende Tabelle enthalt die Resultate. { 
Tabelle VI. 


EinfluB von salzsaurem Chinin. 

















Prozent- Prozentgehalt ! 
gehalt der | des kohlehalten- ; 
Die Leukocyten haben {#/, Stunde Leukocyten, | den Phagocyten 
verweilt in den folgenden Gemischen |welcheKohle}| nach Zuriick- 
aufgenommen]| _ bringen in 
haben NaCl 0,9 °/, i 
—_ : , { 
1, NaCl 0,9°/, 0°/, salzsaur. Chinin 59 7, 
2. —- 0,001 e fi ” ” 59 °% 
3. 9” -+- 0,005 °/4 ” % 57% 
4. a 0,01 %, “ 53 %/, 
5. ss +0,05 %,  ,, . 50,2°/, 
Sj «© +03 % -« 37%, 
7 =» +02 % 0 24 %/o 
Die Leukocyten haben 17 Stunden 
verweilt in den folgenden Gemischen 
8. NaCl 0,9 °/, -++- 0° , salzsaur. Chinin 61 °/, 58 9, 
9. 4.0,001%, ,, ‘ 59 %/, 57 /, 
10. a +0,005%,  ,, 52 %/, 54,1°/, 
11. * 4101 % ,, 23,1°/, 43 9, Y 
12. %» +0,05 % om 7,2 26,5/, 
13. - +0,1 % ” 9 0°/5 9°/o 
Die Tabelle lehrt folgendes: 
1. La8t man die Leukocyten wihrend 17 Stunden mit 
chininhaltiger NaCl-Lésung in Beriihrung und fiigt dann Kohle 
hinzu, so zeigt es sich, daB 0,001°/, Chinin eine deutliche } 
Abnahme des phagocytiren Vermoégens herbeigefihrt 
hat (vergl. Spalte II, Nr. 8 und 9), und weiter daB 0,005°/, Chinin 4 


(Nr. 10) das phagocytiire Vermégen bereits in ziemlich erheb- 
lichem MaBe herabgedriickt hat (von 60°/, zu 52°/,). 

2. Bringt man die wahrend 17 Stunden dem Einflu8 von 
Chinin ausgesetzt gewesenen Zellen wieder in NaCl 0,9°/, 
zuriick (Spalte III, Nr. 8—13), so zeigt es sich, das die durch 
0,005°/, Chinin geschidigten Zellen sich nur teilweise wieder- 
herstellen (von 52°/, auf 54,1°/,); denn das phagocytire Ver- 
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mégen erreicht die Zahl 58°/, nicht. Sogar die mit 0,001°/, 
Chinin}behandelten Zellen scheinen eine kleine blei- 
bende Schadigung erfahren zu haben (57°/, statt 58°/,). 

Es wird dem Leser beim ersten Anblick vielleicht fremd erscheinen, 
da8 in der Kontrollprobe (Nr. 8) das phagocytire Vermégen in Spalte II 
65°/, betrigt und in Spalte III nur 58°/,. Das riihrt daher, daB durch 
das Auswaschen und wiederholte Zentrifugieren das phagocytire Ver- 
mégen geschidigt wird. 

3. Vergleicht man die bleibende Schiidigung, welche 
eine 17stiindige Einwirkung von Chinin mit der, welche eine 
1'/, stiindige herbeigefiihrt hat (Spalte III, Nr. 1—7 und 8—13), 
so ergibt sich, daB die langere Einwirkung das phagocytire 
Vermégen am meisten herabgedriickt hat. (Vergl. 3 mit 10, 
4 mit 11 usw.). 

Jetzt ist die Frage zu beantworten, ob die iibliche Chinin- 
gabe das phagocytire Vermégen wird beeinflussen kénnen. 

Rechnet man fiir eine erwachsene Person das Blutvolum 
auf 5000 ccm und nimmt man an, da das Chinin sich gleich- 
maBig iiber Blutkérperchen und Plasma verteilt, so wird eine 
Gabe von | Gramm, einer Chininlésung von etwa 0,02°/, ent- 
sprechen. Selbst wenn man in Betracht zieht, da8 auch die 
Gewebefliissigkeit einen Teil des Chinins aufnehmen wird, so 
wird bei einer Gabe von 1 Gramm doch noch wenigstens 
0,01°/, 
allen betreffenden Versuchen einstimmig hervorgeht, 
fiihrt diese Konzentration eine deutliche bleibende 
Schadigung des phogocytaren Vermégens herbei. 

Es ware nicht ohne Interesse, den Einflu8 von Chinin auf 
das phagocytiire Vermégen auch bei Fiebertemperaturen 
zu vergleichen mit dem bei normaler und subnormaler Korper- 


salzsauren Chinins vorhanden sein. Und wie aus 


temperatur. 


IV. Artfremdes (heterogenes) Serum. 


Um den Einflu8 von heterogenem Serum auf die Phago- 
cytose kennen zu lernen, sind bis jetzt blo® orientierende Ver- 
suche von uns angestellt worden. Dieselben geniigen aber, um 
die schidliche Wirkung aussprechen zu diirfen. 

Es wurden nimlich die Leukocyten vom Pferde dem Ein- 
flu8 von reinem Schweinsserum und weiter von gleichen Teilen 


Pferde- und Schweinsserum ausgesetzt. 
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Aus der folgenden Tabelle ergiebt sich das Resultat. 


Tabelle VII. 


Kinflu8 von Schweinsserum auf Pferdeleukocyten. 








ee AP Prozentgehalt der Leukocyten, 
Fliissigkeiten as ¢ 
welche Kohle aufgenommen haben 
- 305 
Normales Pferdeserum. . . . . 760 > 100 — 40°/, : 
Ve 
Gleiche Volumteile Pferdeserum und 200 Prge 
neon ~ < 100 — 30,5°/, 
Schweinsserum ...... 655 
. 142 ' 
Schweinsserum ....... —~. +< 100 = 19°/, 
748 





Wie ersichtlich, wird durch Vermischung von Pferdeserum 
mit dem gleichen Volum Schweinsserum das phagocytire Ver- 
mogen in erheblichem Grade herabgesetzt. Diese Herabsetzung 











. : : ; i 
ist noch viel bedeutender, wenn unvermischtes Schweinsserum 
gebraucht wird. Ein etwaiger Unterschied in der osmotischen 
Konzentration beider Serumarten kann hier die Ursache nicht 
sein; denn diese ist in den drei Fallen nahezu die gleiche. Es I 
miissen also im Schweinsserum Gifte vorhanden sein, , 
die auf die Phagocyten des Pferdes lihmend wirken. 
’ 
V. Harnstoff. ‘ 
Um den Einflu8 von Ureum zu untersuchen, wurde in 1 
Pferdeserum */,, 1 und 2°/, Harnstoff aufgeldst. : 
Die folgende Tabelle enthalt die Resultate. 
Tabelle VIII. | 
Einflu8 von Harnstoff. } 
; ; ; Prozentgehalt der Leukocyten, { 
In Serum ist aufgelést . 
welche Kohle aufgenommen haben 
241 ABs 
0°/, Harnstoff aaa 100 — 31°/5 j 
M7 | 
252 
1/,%/, os 807 < 100 31 0 0 ' 
186 ' 
. 0/ { 
1%» 616 7 100 = 30.9% 
158 
2° < 100 = 30,4°/ 
lo» 520 ” 
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Man sieht, da8 Hinzufiigung von */,°/, Harnstoff zum 
Serum keinen EinfluB auf die Phagocytose ausiibt, ebenso- 
wenig Zusatz von 1°/,. Es scheint, daB 2°/, schadigend zu 
wirken anfingt. Indes fallt ein Unterschied von nur 0,6°/, in 
der Phagocytose noch innerhalb der Fehlergrenzen der Methode. 
AuBerdem kann Hinzufiigung einer so groBen Ureummenge 
keine praktische Bedeutung haben, denn weder in normalen 
noch in pathologischen Zustaénden kommt diese vor. 

Im gleichen Sinne wie die Resultate mit Lésungen von 
Harnstoff in Serum liegen die mit Lésungen von Harnstoff 
in NaCl 0,9°/,. 

Es geht dies aus folgender Tabelle hervor. 


Tabelle IX. 
EinfluB von Harnstoff. 








as . oe Prozentzahl der Leucozyten, 
In NaCl 0,9°%/, ist aufgelost welche Kohle aufgenommen haben 

239 F 

0°/, Harnstoff ——~ >< 100 = 34,2°/, 
700 
242 

1/,9/, os 718 100 = 33,7°/5 

1/59 271 100 — 33,4°/ 

__ 812° ee 
221 

2°, ‘ 640 100 — 34,5°/, 





Auch hier hat selbst eine sehr groBe Harnstoff- 
menge keinen nachteiligen EinfluB auf die Phago- 
cytose ausgeiibt. 

Man darf in dieser exzeptionellen weitgehenden Unschiid- 
lichkeit von Harnstoff eine sehr zweckmaBige Einrichtung 
sehen, wo doch diese Substanz das Hauptprodukt des EiweiB- 
umsatzes in den Zellen bildet und fast alle Gewebe mit dieser 
Substanz getrinkt sind. 


Zusammenfassung. 


Die oben beschriebenen Untersuchungen haben in der 
Hauptsache folgendes ans Licht gebracht: 
1. Freies Hamoglobin, selbst in so groBer Konzentration, wie 
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diese im Leben nicht vorkommen diirfte, macht sich nicht 
im nachteiligen Sinne auf die Phagocytose geltend. 


. Argentum Colloidale Crédé (Fabrikat von Heyden in Rade- 


beul) hat auf die Phagocytose keinen férdernden EinfluB. 
Zusatz von 0,01°/, zum Serum laBt das phagocytire Ver- 
mogen noch unverandert. Hinzufiigung von 0,02°/, setzt 
dasselbe erheblich herab, und Zugabe gréBere Quantititen 
noch mehr. 


. Fiir Chinin sind die Phagocyten in hohem MaBe 


empfindlich. Bereits durch Anwesenheit von 0,001°/, 
salzsauren Chinins in einer 0,9°/,igen NaCl-Lésung ist 
ein schadlicher Einflu8 auf die Phagocytose zu konstatieren. 
Dieser schidliche EinfluB ist nach einer Einwirkungsdauer 
der Chininlésung wahrend 1'/, Stunden durch Zuriick- 
bringung in eine reine 0,9°/,ige NaCl-Lésung wieder riick- 
gingig zu machen. Hat aber die 0,001°/,ige Chininlésung 
17 Stunden eingewirkt, so bekommt nur ein Teil der 
Phagocyten das Vermégen Kohle, aufzunehmen, zuriick. 

Viel kriaftiger macht sich der lahmende EinfluB des 
Chinins geltend, wenn dessen Konzentration 0,005°/, be- 
trigt (vgl. Tabelle VI). 

Da bei Verabreichung von 1g salzsauren Chinins 
die Blutfliissigkeit mindestens 0,01°/, enthalten 
mu, so sind die genannten Befunde nicht ohne 
praktisch-theoretische Bedeutung. 

Artfremdes (heterogenes) Serum setzt die Phago- 
tytose bedeutend herab. Anderung der osmotischen Kon- 
zentration kann hiefiir nicht verantwortlich gemacht werden. 
Es muB also im fremden Serum ein Gift vorhanden sein, 
welches das phagocytire Vermégen beeintrichtigt. 

Harnstoff beeinfluBt die Phagocytose nicht, selbst 
wenn diese Substanz in einer Menge von 2°/, in 
Serum oder in 0,9°/,iger NaCl-Lésung vorhanden ist. 

Man darf in dieser exzeptionellen weitgehenden Un- 
schidlichkeit von Harnstoff eine sehr zweckmabige Ein- 
richtung sehen, wo doch diese Substanz das Hauptprodukt 
des Eiwei8umsatzes in den Zellen bildet und fast alle Ge- 
webe mit dieser Substanz getrinkt sind. 


Rr en a nen 








Uber das Verhalten der resorbierten Salicylsiure im 
Blutserum. 


Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 5. April 1908.) 


Vor einigen Jahren habe ich in Gemeinschaft mit Bondi’) 
gezeigt, daB bei der Verteilung per os zugefiihrter Salicyl- 
siure im Organismus des Kaninchens das Blutserum einen 
besonders groBen Anteil der Substanz aufnimmt. Wir wiesen 
darauf hin, daB die dadurch bestehende Moéglichkeit, das Blut 
ziemlich stark mit der Saéure anzureichern, vielleicht der Salicy]- 
siure ihre groBe Bedeutung bei der Bekimpfung mancher In- 
fektionen sichert. Neben anderen Befunden teilten wir damals 
auch die Beobachtung mit, da8 bei Kaninchen, die mit Staphylo- 
kokken infiziert waren, die Verteilung der Salicylsaure insofern 
abgeiindert war, da8 mehr als in der Norm in die Gelenke 
geht. Bei der Fortsetzuug der Versuche habe ich zunachst ge- 
priift, in welcher Form die Salicylsiure sich im Blutserum 
findet. DaB hier besondere Umstinde obwalten, war Bondi 
und mir schon bei unseren gemeinsamen Versuchen aufgefallen 
und hatte uns damals veranlaBt, in miihsamen Versuchen die 
Darstellung der Séure so auszuarbeiten, daB wir sicher die 
Substanz vollstandig erhalten muBten. Es lag nahe, daran zu 
denken, daB die Saure sich mit den Eiwei8kérpern des Serums 
verbindet. Aus Versuchen mit Salicylsiure und Amidosalicyl- 
siure hoffte ich, spiter Anhaltspunkte fiir eine Vorstellung zu 
finden, die ich mir damals iiber die Assimilation der Eiweib- 


1) Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7. 
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kérper gebildet hatte, Ansichten, ahnlich denen, zu welchen in- 
zwischen Abderhalden ebenfalls gelangt ist. 

Bei Bestandteilen des Blutes wird man stets daran denken, 
da8 sie Transportfunktionen haben kénnten, und so hielt ich 
es fiir méglich, daB die EiweiBkorper des Blutserunis die aus 
dem Darm ihnen zuflieBenden Amidosauren und sonstigen Bruch- 
stiicke des EiweiBes an sich kuppeln werden, mdglicherweise 
auch die Fettsiiuren und Kohlenhydrate. Durch ihren Bau nach 
dem Typus der Amidosiuren stehen den EiweiSk6rpern ja die 
verschiedensten Méglichkeiten, Substanzen aufzunehmen, zur 
Verfiigung. Die damals gerade erscheinenden Arbeiten von 
Siegfried iiber die Aufnahme von Kohlensiiure durch Amido- 
siuren schien mir in Einklang mit derartigen Vorstellungen. 

Die Blutwei®kérper wiirden so ihre klare Funktion haben. 
Andrerseits ist es einleuchtend, dafi der geordnete Transport 
der Amidosiuren in die Organe erfolgen kann, ohne da die 
Niere oder andere Ausscheidungswege die Amidosiiuren abfangen. 
In den Organen kénnen nun die proteolytischen Enzyme mit 
Hilfe ihrer Spezifitat sich aus den Amidoséurenketten, die ihnen 
als BluteiweiB zustrémen, die entsprechenden Bruchstiicke ab- 
lésen; hier kénnen die Amidosiuren dann entweder verbrannt 
oder assimiliert werden. 

Vielleicht wird aber auf Grund solcher Vorstellungen auch 
manches andere verstindlich. Wenn der jetzigen Meinung ent- 
sprechend die verschiedensten Amidosduren im Blute kreisen, 
warum erfolgen die meisten Paarungen mit Glykokoll oder 
Cystin? Finden aber die normalen Paarungen nicht mit den 
freien Amidoséiuren, sondern mit den EiweiBkérpern so statt, 
daB z. B. die Benzoesdure normal sich nicht mit freiem Glyko- 
koll paart, sondern mit EiweiBkomplexen, die an zugianglichen 
Stellen Glykokoll- oder entsprechende Gruppen besitzen, so mu 
Hippursaure oder die entsprechende Glykokollverbindung einer 
andern Saure entstehen, wenn die Niere die Abspaltung der 
Hippursiure aus dem Eiweif besorgt.') 

Es wiirde nicht lohnen, diese hypothetischen Betrachtungen 
vorzutragen, wenn nicht vielleicht durch Versuche mit Stoffen, 


1) Nach Letsche (Zeitschr. f. physiol. Chem. 53, 1907) fehlen im nor- 
malen Blut Amidosiuren und Diamidosiuren, wihrend nach Abder- 
halden, Gigon u. London (ebenda) zugesetzte leicht nachweisbar sind. 


— 


Seta eet es 
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wie Salicylsiure oder Amidosalicylsdure, die Méglichkeit gegeben 
wire, diese Dinge experimentell zu priifen. 

Zunachst habe ich untersucht, in welcher Form man Sali- 
cylsiure, die man in den Magen von Kaninchen als Natron- 
salz einfiihrt, im Blutserum wiederfindet. Selbstverstandlicn 
konnte ich unseren friiheren Befund, daS nach entsprechenden 
Dosen regelmaBig reichlich Salicylsiure im Blutserum sich findet, 
ausnahmslos vollkommen bestitigen. 

Weiterhin fand sich, daB die Salicylsiure beim Aussalzen 
des Blutserums mit Ammonsulfat bis zur Ganzsittigung aus- 
gefallt wird. Bei Halbsattigung findet man die Saure im Filtrat 
des Niederschlages, aus dem sie dann durch Ganzsattigung noch 
ausgefallt werden kann. Die Ausfallung bei Ganzsattigung ist 
eine vollstandige, so da8 im Filtrat des Ganzsittigungsnieder- 
schlages Salicylsiure nicht nachzuweisen ist. 

Erhitzt man das mit Wasser verdiinnte Serum und siuert 
mit einigen Tropfen Essigsaéure an, so wird auch ein Teil der Sali- 
eylsdure ausgefallt. Erhitzt man das verdiinnte Serum unter 
Kochsalzzusatz bei Vermeidung von Siéure, so wird die Salicyl- 
sdure nicht ausgefallt; sie kann nunmehr aber aus dem Filtrat 
mit Essigsdure vollstandig ausgefallt werden. Dagegen gelang 
es nicht, aus der Lésung des Ammonsulfat-Ganzsattigungsnieder- 
schlages durch Essigsiure die Salicylsiure wieder auszufiallen, 
dieser Versuch wurde aber nur einmal angestellt. 

Versetzt man Blutserum mit Schwefelsiure oder Essigsaure, 
so geht die Salicylsiure direkt in den Ather iiber, bei sechs- 
maligem Schiitteln war sie vollstaéndig zu erhalten. — Friiher 
war diese direkte Extraktion Bondi und mir gelegenlich aller- 
dings nicht gelungen, vielmehr erst Erhitzen mit Saure not- 
wendig gewesen. 

Aus einem Hundeserum konnte aus dem bei 80°/, iger 
Sattigung mit Ammonsulfat gewonnenen Niederschlag die Salicyl- 
sdiure durch Alkohol nicht ausgefallt werden; im Hundeserum war 
iibrigens schon bei Halbsattigung etwas Salicylsdiure ausgefallen. 

Nach Zusatz von Na. salicyl. resp. Salicylsiure zu normalem 
Kaninchenserum im Reagensglas wird die Salicylsiure durch 
Ammonsulfat in der Hauptsache nicht ausgefallt, sondern nur 
zum kleinen Teile, der aber vielleicht auch nur durch unvoll- 
kommenes Auswaschen zustande kommt. 
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Versuchsbeispiele. 


Die Darstellung der Salicylsiure wurde stets nach der Methode 
von Bondiund Jacoby (Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7. 1906) 
vorgenommen. Halt man sich an diese umstandlichen, aber 
zuverlissigen Angaben, so ist man sicher, da8 einem die Salicyl- 
sdure nicht entgeht. 

1. Kaninchen von 2700 g erhalt 2 g Na. salicyl. in Wasser 
gelést mit der Schlundsonde. Nach zwei Stunden wird es 
verblutet. 38 ccm des Serums werden mit 38 ccom gesittiger 
Lésung reinen Ammonsulfats versetzt. Nach einer halben 
Stunde wird filtriert, der Niederschlag gut ausgewaschen, das 
Filtrat ganz mit Ammonsulfat gesiattigt, nach einiger Zeit 
filtriert, der Niederschlag ausgewaschen. Im Halbsittigungs- 
niederschlag findet sich eine Spur, im Ganzsattigungsniederschlag 
enorm viel Salicylsaure, im SchluBfiltrat keine Salicylsdure. 

2. Kaninchen von 2430 g erhalt 2g Na. salicyl. in Wasser 
gelést mit der Schlundsonde. Nach zwei Stunden Verblutung. 
31 cem des Serums werden mit Wasser auf 100 ccm aufge- 
fiillt und zum Sieden erhitzt. Nach voélligem Erkalten wird 
filtriert, der Niederschlag mit 20 ccm heiBen Wassers ausge- 
waschen, das Filtrat mit 5 cem einer 20°/, igen Essig- 
sdure ausgefallt. Der erhebliche Niederschlag wird nach 24 Stun- 
den abfiltriert und mit schwach angesiuertem Wasser ausge- 
waschen. 

Der erste Niederschlag enthilt nur die geringste Spur, der 
zweite enorm viel Salicylsiure, das Filtrat war frei von Salicyl- 
saure. 

3. Kaninchen 2545 g erhalt 2 g Na. salicyl. wie vorige. 
Nach zwei Stunden Verblutung. 

26 ccm des Serums werden mit 2 ccm verdiinnter Schwefel- 
siure versetzt und sechsmal ausgeadthert. Nach dem Verdunsten 
des Athers krystallisiert der Riickstand in prachtvollen Nadeln 
aus, die nach Lésung in 200 ccm Wasser maximale Salicyl- 
sdurereaktion geben, der wie sonst verarbeitete wasserige Anteil 
enthalt keine Salicylsaure. 

7 ccm des Serums werden mit 2 ccm verdiinnter Essig- 
siure versetzt und dann ebenso ausgeiithert. — Auch hier 
wird die Salicylsiure aus dem Ather in schénen Nadeln er- 
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halten, die starke Reaktion geben, auch hier die wisserige 
Portion ohne Salicylsaure. 

4. Zu 9,5 ccm normalen Kaninchenserums wird 0,2 g Na. 
salicyl. getan, auf 75 ccm mit Wasser aufgefiillt, dann mit 
Ammonsulfat gesattigt. Der Niederschlag enthilt keine Salicyl- 
siure, das Filtrat massenhaft. . 

5. Zu je 10 cem normalen Kaninchenserums werden 0,1 g 
Na. salicyl. resp. 0,1 g Acid. salicyl. (in Alkohol gelést) getan. 
Die Sera werden mit Wasser verdiinnt und filtriert. Dann werden 
beide Portionen mit Ammonsuliat ganz gesiittigt, in den Nieder- 
schlagen findet sich Salicylsiure nur spurenweise, die Haupt- 
menge im Filtrat. 

Es ist also auBer Zweifel, daB die Salicylsiure im Blut- 
serum sich nach der Fiitterung in anderer Bindung findet als 
sie bei einfachem Zusatz zum Serum vorhanden ist. Sie riickt 
dem Eiwei8 oder vielleicht auch Polypeptiden niaher; freilich 
scheint auch die Beziehung der resorbierten Salicylsiure zum 
EiweiB nur eine lockere zu sein. Fir die Frage der Desin- 
fektionswirkung im Organismus wird man diese Verhiltnisse 
wiirdigen miissen. Aber noch nach einer anderen Richtung 
wird man diese Beobachtungen beriicksichtigen kénnen. Die 
von Liithje zuerst hinreichend beachtete Albuminurie nach 
Salicyldarreichung scheint haufig (Ehrmann’') eine ziemlich 
harmlose Sache zu sein. Vielleicht handelt es sich bis zu einem 
gewissen Grade hier nur um einen Ubertritt von EiweiB aus 
dem Blut, das im Kreislauf zur Salicylsiure in Beziehung 
getreten ist, in den Harn. Dieser Punkt bedarf noch beson- 
derer Untersuchung. Dabei wird sich ergeben, ob die von mir 
mehrfach beobachtete Ausscheidung von EiweiB, das mit Essig- 
siure in der Kilte fallbar ist, nur eine seltene Ausnahme bei 
Salicyldarreichung ist oder hiufiger gefunden wird. 


1) Miinch. med. Wochenschr. 1907 Nr, 52. 
































Uber den Einflu8 resorbierter Salicylsiure auf die 
opsonischen Serumfunktionen. 


Von 
Martin Jacoby und Albert Schiitze. 
(Aus dem Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 
(Eingegangen am 5. April 1908.) 


Die intensive Wirkung der Salicylséure bei gewissen akuten 
Infektionen ist nicht vollstindig durch ihre antiseptische Wirkung 
im Reagensglase zu erkliren. Denn ihre Heilwirkung ist viel 
groBer als die Wirkung erheblicher starkerer und zugleich un- 
schiidlicher Antiseptica. Wenn auch bei dem Mangel unserer 
Kenntnisse in bezug auf die Atiologie des akuten Gelenk- 
rheumatismus sich die Sachlage nicht ganz iibersehen lat, so 
erinnert doch das Verhalten der Salicylsiiure gegeniiber dem 
Rheumatismus insofern etwas an das Verhalten des Trypanrots 
gegeniiber der Trypanosomenerkrankung, als auch das Trypanrot 
viel bessere Heilwirkung im Tierkérper als trypanocide Eigen- 
schaften im Reagensglase hat. Seitdem nun Bechhold und 
P. Ehrlich’) gefunden haben, da®8 Substanzen auch bei der 
héchsten bactericiden Reagensglaswirkung im Tierkérper, ja 
schon allein bei Gegenwart von Blutserum vollkommen ver- 
sagen kénnen, seitdem ferner Busck*) beobachtet hat, daB die 
photobiologischen Sensibilatoren selbst durch Blutserum in ihren 
biologischen Wirkungen abgeschwicht werden, ist es nétig, mit 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 1906. 

2) Diese Zeitschr. 1, 1906. — Busck schreibt: ,,Die ginstigen 
Resultate der Chromotherapie sind wahrscheinlich einer die Phagocytose 
begiinstigenden, entwicklungshemmenden Einwirkung des _betreffenden 
Farbstoffes auf die Mikroorganismen zuzuschreiben. 

Biochemische Zeitschrift Band IX. 34 
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neuen Erwigungen an die Analyse derartiger pharmakologischer 
Agentien von unleugbarer therapeutischer Bedeutung heran- 
zutreten. 

Ein neuer Gesichtspunkt hatte sich durch die Feststellung 
ergeben, da8 bei infizierten Tieren die Salicylsiure anders ver- 
teilt wird als bei normalen Tieren.') Sodann bietet sich 
eine Méglichkeit, an das Problem heranzukommen, durch die 
Arbeiten von Wright und Neufeld. Seitdem man durch 
die vielfach bestatigten Untersuchungen dieser Autoren weil, 
daB im Serum sich Substanzen finden, welche dadurch anti- 
bakteriell wirken, daB sie die Bakterien fiir die Aufnahme in 
Leukocyten geeigneter machen, wird man priifen kénnen, ob 
nicht dieser vorbereitende ProzeB8 durch die Anwesenheit einer 
Substanz wie die Salicylsiure giinstig beeinfluBt wird. Da wir 
nun seit der Arbeit von Bondi und Jacoby wissen, daB man 
nach stomachaler Darreichung der Salicylsiiure mit Sicherheit 
auf ihre Anwesenheit im Blutserum rechnen darf, konnten wir 
im Reagensglas die Saiure so einwirken lassen, dab eine Ver- 
suchsanordnung zustande kommt, welche ganz den Verhialtnissen 
im Tierkérper entspricht. Wir verabreichten niimlich den 
Kaninchen, mit denen wir ausschlieBlich arbeiteten, die Saure 
per os und untersuchten dann ihr Serum auf ihr opsonisches 
resp. cytotropes Verhalten. 

Solche Versuche liegen, soweit uns bekannt ist, noch nicht 
vor. Dagegen erschien neuerdings, wihrend unsere Unter- 
suchungen schon im Gange waren, eine Arbeit von Manwaring 
und Ruh?*) iiber den Einflu8 einiger Antiseptika auf den 
opsonischen Index des Menschenblutes — bei direktem Zusatz 
der Substanzen im Reagensglase. Die Autoren fanden, dab 
Steigerungen und Abschwichungen zu beobachten sind. 


Methode. 
Zunachst war zu iiberlegen, inwieweit die sinnreiche Me- 
thodik von Wright fiir unsere Zwecke verwerbar war. Aus- 
schlieBen konnten wir sofort alle die Manipulationen, welche 


1) Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 1906. 

2) Journ. of experim. Medicine 9, 1907. The effect of certain 
surgical antiseptics and therapeutic Agents on Phagocytosis I. Carbolic 
Acid. Mereuric Chloride, Borie Acid., Quinine hydrochloride. 
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von Wright nur mit Riicksicht auf die Verhaltnisse beim 
Menschen eingefiihrt waren. So boten sich in bezug auf die 
Blutgewinnung natiirlich bei den Kaninchen keine Schwierig- 
keiten; die Blutentnahmen zur Serumdarstellung erfolgte stets 
aus der Ohrvene. Auch die Leukocyten waren leicht zu _be- 
schaffen. Nach dem Vorgang von Loehlein, sowie Neufeld 
und Hiine’) wurde Meerschweinchen in Bouillon aufgeschwemm- 
tes und erwarmtes Aleuronat intraperitcneal eingespritzt, das 
leukocytenreiche Exsudat wurde zumeist nach acht Stunden 
aus der Bauchhéhle gewonnen und tropfte direkt in sterile 
0,85°/,ige Kochsalzlésung. Die Leukocyten wurden mehrfach 
mit steriler Kochsalzléisung gewaschen, die Waschfliissigkeit 
durch Zentrifugieren entfernt, und schlieBlich die in Kochsalz- 
lésung aufgeschwemmten Leukocyten etwa eine halbe Stunde 
nach der Entnahme aus dem Tierkérper zum Versuch _be- 
nutzt. 

Dann war zu entscheiden, ob man das unerhitzte Serum 
(Wright) oder nur die thermostabilen Substanzen des Serums 
(Neufeld) benutzen sollte. Fiir die praktischen Zwecke von 
Wright wird seine Methode wohl die richtige sein. Fir den 
Tierversuch ist aber mancherlei zu bedenken. Bei der Be- 
nutzung des unerhitzten Serums ist die Gefahr der Inkonstanz 
der Resultate wegen der Veriinderungen waihrend der Versuchs- 
dauer viel gréBer, und die Beurteilung der Versuche schwieriger. 
Da8 es thermostabile, cytotrope Substanzen gibt, ist auBerdem 
durch Neufeld vollkommen erwiesen. Wir haben Versuche 
mit unverandertem und mit erhitztem Serum angestellt. Meistens 
erwirmten wir die Sera 20 Minuten auf 54° im Wasserbade, 
weil uns so die Resultate am zuverlissigsten erschienen. 

Als Bakterien verwandten wir Staphylokokken, Bact. coli, 
in der Hauptsache aber Typhusbazillen, die zwar gut von 
Leukocyten, aber zumeist erst nach Serumeinwirkung auf die 
Bacillen aufgenommen wurden. Den Befund von Neufeld und 
Hiine, daB die entsprechende Serumsubstanz thermostabil ist, 
kénnen wir bestatigen. Wir haben Versuche mit normalen, 
nicht vorbehandelten und mit solchen Kaninchen angestellt, 
welche durch intravenése Injektionen auf 55° erhitzte Typhus- 


1) Arbeit. d. Kaiserl. Gesundheitsamts 1907. 
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kulturen immunisiert worden waren.') Bei diesen Immun- 
tieren ist das Serum entschieden cytotroper wie bei normalen. 
Das Serum der verwandten Immuntiere agglutinierte Typhus- 
bacillen innerhalb weniger Minuten in Verdiinnungen von 1: 500, 
manchmal dariiber, bei Zimmer- oder Brutschranktemperatur. 

Ferner war die Frage zu priifen, wie man zu quantitativen 
Ergebnissen gelangen konnte. Von vornherein war es klar, 
da fiir Tierversuche die Bestimmung des opsonischen Index 
nicht zweckmaBig ist. Wir dachten an ein Verfahren, welches 
wir dann in Neufelds Untersuchungen bereits vollkommen 
ausgebildet fanden. Wie Neufeld verdiinnten wir das Serum 
stufenweise und priiften, bis zu welcher Verdiinnung noch ein 
deutlicher Grad von Cytotropie nachweisbar war. 

Die Fixierung und Farbung der mikroskopischen Praparate 
kann verschieden ausgefiihrt werden, wofern man nur zu gleich- 
maBigen und gut gefarbten Praiparaten gelangt. Anfangs haben 
wir mit dem von Neufeld und Hiine benutzten Mansonschen 
Methylenblau, spater mit sehr verdiinnter Zielscher Lésung 
gearbeitet. 

Endlich sei ein von uns fast regelmaGig benutztes Versuchs- 
schema ausfiihrlich geschildert. Morgens 8 Uhr wurden einem 
normalen oder immunisierten Kaninchen aus der Ohrvene zirka 
3—4 ccm Blut entnommen, das Serum durch Zentrifugieren 
abgetrennt und im Eisschrank aufbewahrt, und gleich darauf 
dem Versuchstier mit der Schlundsonde 2 g Natr. salicylicum 
zugefiihrt. Gleichzeitig wurde einem Meerschweinchen Aleuronat 
in die Bauchhéhle gespritzt. Um 4 Uhr nachmittags wurde 
dem Kaninchen zum zweitenmal Blut entnommen, und das 
Serum abzentrifugiert. Beide Sera wurden nun auf das 10-, 100- 
und 1000 fache mit 0,85 °/,iger Kochsalzlésung verdiinnt, und 
die verdiinnten Sera im Wasserbade 20 Minuten auf 54° er- 
hitzt. Der ganze Versuch wurde stets steril durchgefiihrt. 

Am Tage vorher war immer eine frische Typhusagarkultur 
angelegt worden, von der am Vormittag einige Osen in 
Bouillon verteilt wurden, welche bis zum Nachmittag im Brut- 


1) In Abstiinden von 5—6 Tagen wurde den Tieren 4/19, 1/5, } 


und 1 Ose einer 24 Stunden bei 37° gewachsenen Typhusagarkultur, in 
1 cem steriler Bouillon aufgeschwemmt und 1/, Stunde bei 55° abgetotet, 
intravenés injiziert. 
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schrank verblieb. Wahrend die Sera erhitzt wurden, betéubten 
wir die Meerschweinchen und entnahmen in der oben ge- 
schilderten Weise das Exsudat. Bei einiger Ubung erhalt man 
so ein vollkommen blutfreies und wungeronnenes Exsudat. 
SchlieBlich wurden in eine Reihe Zentrifugenréhrchen gleiche 
Mengen (1 ccm) der verschiedenen Serumverdiinnungen gefiillt, 
gleiche Mengen der Typhusbouillon (je nach dem Bakterien- 
reichtum 0,1—1 ccm) und 0,5 





leem der Leukocytenauf- 
schwemmung. Dann kamen die Gemische auf anderthalb 
Stunden in den Brutschrank. Hierauf wurden die Leukocyten 
durch mehrfaches Waschen mit physiologischer Kochsalzlésung 
vom Serum und der Bouillon getrennt, und schlieBlich vom 
Riickstand Praparate angefertigt. Anfangs hatten wir zuniichst 
nur das Serum auf die Bakterien einwirken lassen, dann ab- 
xentrifugiert und gewaschen und nun erst die Leukocyten zu- 
gefiigt. Die Resultate waren aber unsicher, so daB wir davon 
wieder Abstand nahmen. 

Von jeder Serumverdiinnung wurden stets mehrere Pri- 
parate hergestellt, und von einem jeden von uns unabhangig 
von einander ein Protokoll angefertigt. Nur wenn wir die- 
selben Ausschlige konstatiert hatten, wurden die Resultate ver- 
wertet. Bei den ersten Versuchen machten wir auch Kontrollen 
ohne Serumzusatz; spiter stellte sich heraus, daB das bei der 
Verdiinnungsmethode nicht nétig ist, da die héheren Grade 
der Verdiinnung die Kontrollproben ohne Serum ersetzen. Auch 
handelte es sich fiir uns ja nur um die Feststellung, ob Salicyl- 
serum sich anders verhalt wie normales, und da konnte nur 
der Vergleich der Praparate vor und nach der Salicyleingabe 
entscheidend sein. 

AuBerdem haben wir uns noch besonders davon iiberzeugt, 
da8 auch das Serum von Kaninchen, die gegen Typhus im- 
munisiert waren, nach der Salicyleingabe reichlich Salicylsaure 
enthalt, obwohl das nach den Befunden bei normalen und mit 
Staphylokokken infizierten Tieren bereits auBerst wahrscheinlich 
war.') — Das Salicylserum immunisierter Kaninchen enthialt 
iibrigens auch wie das Serum vor der Behandlung mit Salicyl 
Agglutinine. 


1) Bondi u. Jacoby, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 
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In der folgenden Ubersicht geben wir die Resultate von 

12 einwandsfreien Versuchen, welche alle mit Typhusbacillen 

und erhitztem Serum ganz gleichmaBig ausgefiihrt worden sind. 
I. 5 Versuche an normalen Kaninchen. 


Davon erhielten wir bei: 


2 Kaninchen: deutliche Steigerung der Phagocytose nach Salicyl, 
2 - geringe Steigerung der Phagocytose nach Salicyl, 
1 * keine Steigerung. 


II. 7 Versuche an immunisierten Kaninchen. 


Davon bei: 
3 Kaninchen deutliche Steigerung nach Salicyl, 


2 ms geringe 3 ss re 
1 - Abnahme der Phagocytose, 
1 - Fehlen der Phagocytose vor und nach Salicyl. 


Das Tier stirbt sofort nach Beendigung des Ver- 
suches. 


Das Vorhandensein resorbierter Salicylsiure im Serum geht 
also mit einer deutlichen, wenn auch nicht sehr erheblichen 
Steigerung der Aufnahme der Bacillen in die Leukocyten parallel. 
Dieser Einflu8 kommt bei normalen und bei immunisierten 
Tieren zur Geltung. Nach unseren Versuchen tritt diese Wir- 
kung aber nicht immer ein, ja in einem Falle ist sogar eine 
deutliche Abnahme festgestellt worden. Eine einheitliche und 
gleichmaBige Beeinflussung diirfte auch bei der Schwierigkeit 
der Verhiltnisse kaum zu erwarten sein. Von Bedeutung 
ist aber hauptsachlich, daB die Salicylsaéure nicht 
gleichgiiltig fiir den ProzeB ist. Die hier angebahnten 
pharmakologischen Versuche sollen fortgesetzt werden; es ist 
aber schon jetzt nicht zu bezweifeln, daB der eingeschlagene 


Weg zu wichtigen Aufklarungen fiihren wird. 

















Cber das physiologische Verhalten von Inosit. 
II. Mitteilung: 
Ubergang des Inosits in Milchsiure. 
Von 
Paul Mayer (Karlsbad). 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 1. April 1908.) 


In einer friiheren Mitteilung iiber verschiedene den Inosit 
betreffende Fragen’) hatte ich berichtet, daBS Kaninchen nach 
subcutaner Einverleibung von Inosit bisweilen eine rechts- 
drehende Substanz ausscheiden, die Fehlingsche Lésung nicht 
reduziert und keine Gahrung zeigt. Es war mir nur der Nach- 





weis gelungen, da es sich um eine organische Saure von 
geringem spezifischem Drehungsvermégen — handelt, die ein 


im Wasser lésliches, durch absoluten Alkohol fallbares Baryumsalz 
liefert. Sehr auffallend war die Inkonstanz in der Aus- 
scheidung der fraglichen Substanz. LEinige Male zeigten die 
entleerten Harne ausgesprochene Rechtsdrehung (bis zu 0,7 °/, 
— auf Glucose berechnet — bei 500 cem Harn), in anderen 
Versuchen waren im genuinen Harn keine Drehungen zu kon- 
statieren, wohl aber zeigten die zerlegten Bleiessig-NH,-Nieder- 
schlige, die den ausgeschiedenen Inosit enthielten, deutliche, 
wenn auch meist nur geringe Rechtsdrehung. Bei dem Ver- 
such endlich, nach sukzessiver Zufuhr von 80g Inosit grofere 
Mengen der betreffenden Substanz zu isolieren, traten iiber- 
haupt keine Drehungen auf. 


1) P. Mayer, Diese Zeitschr. 2, 393, 1907. 
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Dank dem freundlichen Entgegenkommen der Gesell- 
schaft fiir chemische Industrie in Basel, die mir bereits 
fiir meine friiheren Untersuchungen Inosit zur Verfiigung ge- 
stellt hatte, war es mir méglich, diese Untersuchungen von 
neuem aufzunehmen. Ich méchte um so weniger verfehlen, 
auch an dieser Stelle der Gesellschaft meinen verbindlichsten 
Dank fiir ihre Liberalitét auszusprechen, als es erst durch ihr 
Verfahren der Inositgewinnung iiberhaupt médglich geworden 
ist, Untersuchuugen mit dem Inosit in gréBerem MaBstabe 
anzustellen, die friiher wegen der enormen Kosten des kiuf- 
lichen Praparates kaum in Angriff genommen werden konnten. 
Der in vollkommener Reinheit von der Gesellschaft fiir che- 
mische Industrie in Basel gelieferte Inosit wird als Spaltungs- 
produkt des bekannten phosphorhaltigen Phytins gewonnen. 

Bereits in meiner ersten Mitteilung habe ich die Méglich- 
keit erértert, daB die ausgeschiedene rechtsdrehende Substanz 
Michsaure sei, die bekanntlich in drei optischen Modifikationen 
existiert. Da nun aber nicht gut freie Milchsiure im Harn 
erscheinen kann, und die Salze der aktiven Milchsaéuren die 
entgegengesetzte Drehung wie die freie Siure haben, so hatte 
es sich um Linksmilchsiure handeln miissen. Wenn dies schon 
a priori nicht wahrscheinlich war, weil Linksmilchséure bisher 
noch niemals im Harn und im Kérper gefunden worden ist, 
so wurde es noch unwahrscheinlicher dadurch, daB die rechts- 
drehende Substanz durch Ather aus dem Harn nicht extrahiert 
werden konnte. 

Bei meinen neuen Versuchen, die ich ebenfalls an Kanin- 
chen anstellte, erhielt ich entweder gar keine oder ganz unbe- 
deutende Rechtsdrehungen. Und da einige an Hunden ange- 
stellte Versuche zu ahnlichen Ergebnissen fiihrten, gab ich es 
schlieBlich auf, die Natur der gelegentlich ausgeschiedenen, 
rechtsdrehenden Substanz aufzukliren. Trotzdem erwiesen 
sich diese Untersuchungen nicht als wertlos, da sie die Veran- 
lassung dazu waren, zu priifen, ob nicht nach Inositzufuhr die 
gewohnliche inaktive Milchsaure ausgeschieden wird. 

Wie die folgenden Ausfiihrungen zeigen, entsteht in der 
Tat aus dem Inosit Michsaure. 

Drei kraftige Kaninchen erhielten an drei aufeinander- 
folgenden Tagen je 10 g Inosit subcutan (im ganzen also 90g). 
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Die drei 24stiindigen Harnmengen der Tiere wurden nach ge- 
niigender Ansiuerung mit H,SO, (bis zur Griinfirbung des 
Harnes durch Methylviolett) je 24 Stunden lang im Zelmano- 
witzschen Extraktionsapparat') der Ather-Extraktion unter- 
worfen. Die gesammelten Atherausziige wurden der freiwilligen 
Verdunstung iiberlassen; der Riickstand wurde in wenig Wasser 
aufgenommen, das Filtrat 30 Minuten lang auf das Wasserbad 
mit Bleicarbonat gekocht und nach dem Erkalten filtriert. 
Die Zerlegung des milchsauren Bleis erfolgte durch Einleitung 
von H,S. Nach dem Verjagen des iiberschiissigen H,S wurde das 
eingeengte Filtrat nochmals 24 Stunden lang der Atherextraktion 
unterworfen; der nach dem Verdunsten des Athers verbleibende 
Rickstand wurde in wenig Wasser aufgenommen und filtriert. 
Die Lésung, die starke Uffelmannsche Reaktion zeigte, aber 
keine Millonsche gab, also frei war von aromatischen Oxy- 
siuren, wurde in der tiblichen Weise durch Erhitzen mit frisch 
gefalltem, gut ausgewaschenem Zinkcarbonat zur Darstellung des 
Zinksalzes verwendet. 

Die erste noch etwas gelblich gefarbte aber gut krystalli- 
sierte Portion des Zinksalzes wog lufttrocken (keine Gewichts- 
abnahme an der Luft innerhalb 72 Stunden) 1,3438g. Die 
Mutterlauge, mit etwas Kohle behandelt, lieferte noch 0,3894¢ 
lufttrockenes, vdéllig weiBes Zinksalz. Das Zinksalz — zusammen 
also 1,733 g — war vollig schwefelsdurefrei und gab die 
Uffelmannsche Reaktion. Zur Analyse diente die erste 
Fraktion; 0,4573 g (lufttrocken) verloren beim Trocknen bei 
110° 0,0834 g = 18,23°/,. Der erhaltene Trockenriickstand 
= 0,3739 g gab nach dem Auflésen, Fallen mit Na,CO, usw. 
0,1243 g Zinkoxyd == 26,71°/, Zn. 

Dadurch ist festgestellt, daB es sich um garungsmilch- 
saures Zink handelt. 


berechnet gefunden 
Krystallwasser ...... 18,18 18,23 
Zn-Gehalt des wasserfreien Zinksalzes . 26,87 26,71 


Eine Drehungsbestimmung des Zinksalzes sowie der daraus 
dargestellten freien Siure ergab das Fehlen jeglicher optischen 
Aktivitat, so daB zweifelsohne die racemische Milchsaure vorliegt. 


1) Diese Zeitschr. 1, 253, 1906. 
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Da es volistandig ausgeschlossen ist, da8 entsprechende 
Mengen normalen Kaninchenharns (ca. 2500 ccm) 1,5 g Milchsaiure 
— auf soviel kann man in Anbetracht der Verluste die Quantitat 
wohl schitzen — enthalten, ist der Beweis erbracht, daB 
aus dem Inosit (C,H,,O,) vom Kaninchen Milchsaure 
(C,H,O,), und zwar die gewohnliche, inaktive Garungs- 
milchsaure gebildet wird. 

Dieser’ Befund ist einmal deshalb von Interesse, weil der 
Inosit der Milchsdéuregirung fahig ist, obgleich es noch nicht 
feststeht, ob bei der durch faulen Kase eingeleiteten Garung des 
Inosits Fleischmilchsiure*) oder inaktive Milchsiure*) entsteht. 
Dann aber scheint mir der Ubergang von Inosit in Milchséure 
deshalb von Bedeutung zu sein, weil hierdurch physiologische 
Beziehungen des Inosits zu Koérpern der aliphatischen Reihe 
nachgewiesen sind; und da die Milchsiure als Isomeres des 
Glycerinaldehyds in gewisser Beziehung zu den Kohlehydraten 
steht, so ist der Befund auch fiir die Frage nach dem Zu- 
sammenhang zwischen Inosit und Kohlehydraten*) von Inter- 
esse. Endlich sei darauf hingewiesen, da8 dasjenige Organ, 
das am meisten Inosit enthalt, naimlich die Muskeln, auch 
relativ reich an Milchsaéure ist. Wenn auch die Milchsaure des 
Muskels Fleischmilchsdure ist. so ist trotzdem die Méglichkeit, 
da8 ein Teil der Milchséure*) im Muskel sich aus dem Inosit 
bildet, nicht von der Hand zu weisen. 


1) Hilger, Liebigs Annal. d. Chem. 160, 1871. 

*) Vohl, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 9, 1875. 

8) Uber einen rein chemischen Ubergang des Inosits in ein Derivat 
der Kohlehydratreihe siche die Mitteilung von C. Neuberg, Beziehung 
des cyklischen Inosits zu den aliphatischen Zuckern, S. 551. 

*) Sie kinnte ja durch eine der vielfach beobachteten asymmetrischen 
Spaltungen in die d-Siure iibergehen. 














Uber kolloidale und gelatinése Erdalkalisalze. II. (Ver- 
bindungen des Calciums, Magnesiums und Strontiums).’) 


Von 


C. Neuberg und B. Rewald. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitit Berlin.) 


Vor zwei Jahren haben C. Neuberg und E. Neimann?*) 
iiber die Existenz eigentiimlicher gelatindser bzw. kolloidaler 
anorganischer Bariumsalze berichtet und bereits mitgeteilt, daB 
auch von den anderen Erdalkalien solche Verbindungen erhilt- 
lich sind. Die nahere Untersuchung dieser eigentiimlichen Sub- 
stanzen ist nunmehr ausgefiihrt und zugleich sind die Erfah- 
rungen tiber die Bariumverbindungen erweitert worden. 

Von theoretischen und praktischen Gesichtspunkten aus wird 
der Kolloidchemie in letzter Zeit ein reges Interesse entgegen- 
gebracht. Der kolloidale Zustand zahlreicher organischer Stoffe 
— der EiweiSkérper, der héheren Kohlehydrate usw. —— ist seit 
langem bekannt. Jiingeren Datums sind die Beobachtungen iiber 
anorganische Kolloide. Die letzteren kénnen zum Teil nur auf 
sehr umstandlichem Wege gewonnen werden, zum Teil sind sie 
allein in Gegenwart sog. Schutzkolloide bestandig, d. h. in Gegen- 
wart von organischen an sich schon kolloiden Stoffen, wie Eiweib- 
kérpern, Gummi usw., bei deren Anwesenheit die labilen an- 
organischen, Kolloide stabiler sind. Demgegeniiber ist die 
leichte Bildung anorganischer gelatindser bzw. kolloidaler Erd- 
alkalisalze und ihre groBe Bestandigkeit ohne Gegenwart eigent- 
licher Schutzkolloide bemerkenswert. 


1) Vorgelegt von Herrn Geheimrat Prof. J. Orth in der Sitzung 
der K6nigl. PreuB. Akademie der Wissenschaften vom 21. November 1907. 
2) Diese Zeitschr. 1, 166, 1906. 
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Das Hilfsmittel, das zur Auffindung der kolloidalen Erd- 
alkalisalze gefiihrt hat, besteht allein in der Anwendung von 
Methylalkohol. 

Seit langer Zeit ist bekannt, daB Bariumoxyd in Methyl- 
alkohol léslich ist, doch erst Neuberg und Neimann wiesen’) 
darauf hin, daB diese Flissigkeit zur Darstellung kolloidaler 
Bariumverbindungen geeignet ist. 

Schwefelsiure, Phosphorsiure, Oxalsiure und unter Um- 
stiinden Schwefelwasserstoff und Kohlensiure fallen nimlich 
daraus die betreffenden gallertigen Bariumsalze. Von diesen 
hat z. B. das durch Kaliumsulfhydrat gebildete Bariumsulfoxyd 


Ba<}y, (BaS-H,0) 


die Eigenschaft, sich in Methylalkohol zu einer klaren kolloi- 
dalen Fliissigkeit zu lésen. Am eigentiimlichsten ist aber das 
Verhalten der methylalkoholischen Barytlésung zu Kohlensiure. 
Beim Einleiten des Gases bleibt die Fliissigkeit zuniachst klar, 
um dann unter plotzlicher Erwirmung gallertig zu erstarren. 
Beim weiteren Einleiten von Kohlenséure erfolgt von neuem 
Lésung, und die Fliissigkeit stellt nunmehr eine typische kolloi- 
dale Loésung dar, welche die Konsistenz eines dicken Kol- 
lodiums hat, klar im durchfallenden und triib im auffallenden 
Lichte ist. Auf Zusatz von Schwefelsiure gibt eine solche 
kolloidale, mit Kohlensiéure gesattigte Barytlésung ein dickes 
Gerinnsel von gelatinédsem Bariumsulfat unter gleichzeitiger 
Kohlensaureentwicklung. 


I. Um trotz des offenbar kolloidalen Charakters der 
Bariumcarbonatverbindung 
den exakten Nachweis dafiir zu erbringen, haben wir folgende 
Versuche mit einer Lésung, die in der friiher angegebenen 
Weise bereitet war, angestellt. Diese Lésung enthielt 40 g BaO 
im Liter. 
a) Reversibilitat. 

Das dickfliissige Liquidum 1l4Bt sich im Vakuum weiter 
einengen und bildet dabei eine Gallerte, die auf Zusatz 
von Methylalkohol unverindert in Lésung geht. Entzieht man 
aber der Gallerte im Vakuum nun weiter Methylalkohol, so 


1) Le. 
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hinterbleibt eine feste, celluloidartige, durchscheinende Masse, die 
sowohl Barium wie Kohlensaure enthalt, aber nur zum kleinen 
Teil sich wieder in Methylalkohol lést. Die Verbindung ist 
also, solange sie noch Lésungsmittel einschlieBt, ¢in reversibles 
Kolloid, im lésungsfreien Zustande jedoch nicht oder héchstens 
partiell reversibel. 

f) Diffusion. 


Eine charakteristische Eigenschaft der Kolloide ist das 
Fehlen der Fahigkeit, durch tierische, pflanzliche oder kiinst- 
liche Membranen zu diffundieren. Wir wahlten fiir die Priifung 
im vorliegenden Falle Fischblase und stellten damit folgende 
Versuchsreihen an: 

1. Diffusion der kolloidalen methylalkoholischen Barium- 

carbonatverbindung gegen Methylalkohol, 


bo 


. Diffusion derselben Lésung gegen Wasser, 


ad 


Diffusion von wiassrigem Bariumchlorid und Barium- 
hydroxyd gegen Wasser und Methylalkohol. 

Nach 48 stiindiger Diffusion war weder gegen Wasser noch 
gegen Methylalkohol von der kolloidalen Kohlensiureverbindung 
eine nachweisbare Menge Barium oder Kohlensaure diffundiert, 
wahrend BaCl, oder Ba(OH), bei der Dialyse gegen Wasser nach 
wenigen Sekunden gegen Methylalkohol ein wenig langsamer in der 
AuBenfliissigkeit erscheinen d. h. durch eine Membran, die fiir das 
Ba-Ion ungemein durchlassig ist, vermag das kolloidale Salz auch 
wahrend langerer Dauer der Dialyse nicht hindurchzutreten.') 

y) Leitfahigkeit. 

Dieselbe Liésung der kolloidalen Bariumcarbonatverbindung 
in Methylalkohol wurde auf ihr elektrisches Leitungsvermégen 
untersucht. Herr Dr. Behn, Assistent am Physikalisch-Chemi- 
schen Institut der Universitat, war so freundlich, die Bestimmung 
auszufiihren.*) Nach seinen Feststellungen betragt der Widerstand 


1) Wie friiher (diese Zeitschr. 1, 171, 1906) bereits angegeben ist, 
tritt erst nach einigen Tagen in den Lésungen der kolloidalen Barium- 
carbonatverbindung ein stabiler Zustand ein, so dafs man bei frisch- 
bereiteten Lésungen unter Umstinden minimale Mengen Ba im Dialysat 
finden kann, doch steht auch hier der diffundierte Anteil in keinem Ver- 
haltnis zur Gesamtmenge. 

2) Wir sagen ihm auch an dieser Stelle unsern besten Dank fiir 
seine Liebenswiirdigkeit. 
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in einem GefaB von der Widerstandskapazitat : = 1,89-60000 2; 


daraus folgt k = 31,5-10—*. 

Demnach besitzt die Lésung, die iibrigens ohne besonders 
sorgfaltige Reinigung der Reagenzien (Methylalkohol, BaO, Kohlen- 
siure aus der Bombe) bereitet war, praktisch ein Leitungs- 
vermégen von nahezu 0, so daB an dem kolloidalen Charakter 
dieser Substanz wohl kaum zu zweifeln ist. 

Da in der absolut methylalkoholischen Fliissigkeit lésliche 
Molekularaggregationen von Bariumcarbonat und Methylalkohol 
vorhanden sein kénnten, so haben wir, einem freundlichen Rat 
von Herrn Geheimrat Prof. Nernst folgend, versucht, durch 
Diffusion gegen Wasser die Hauptmenge des Methylalkohols zu 
entfernen, um dann in einer methylalkoholarmen Fliissigkeit die 
Leitfahigkeit bestimmen zu kénnen. Leider scheitert die Aus- 
fiihrung des Versuchs daran, dass die kolloidale Lésung mit 
viel Wasser ausflockt und demnach nicht methylalkoholfrei er- 
halten werden kann. 


6) Ultramikroskopisches Verhalten. 

Da das ultramikroskopische Verhalten kolloidaler Fliissig- 
keiten fiir diese recht charakteristisch ist, so wurde auf Ver- 
anlassung von Herrn Geheimrat Prof. J. Orth diese Priifung 
vorgenommen. Die Lésung zeigte das typische Verhalten der 
Kolloide im Ultramikroskop. Das Gesichtsfeld war von leuchten- 
den, schnell sich bewegenden Piinktchen erfiillt, die in dem Mabe 
als der Methylalkohol auf dem Objekttrager verdunstete und 
die Verbindung sich in fester Form abschied, die Gestalt immer 
groBer werdender Kugeln annahmen. 


II, Strontiumverbindungen. 


Uber die Léslichkeit von Strontiumoxyd in Methylalkohol 
haben wir keinerlei Angaben gefunden. ‘Trigt man gepulvertes 
SrO in iiberschiissigem Methylalkohol ein, so lést sich ein Teil, 
die Reaktion ist jedoch viel weniger heftig als beim Barium 
und eine Erwarmung kaum bemerkbar. Die von stets vor- 
handenen carbonathaltigen Beimischungen filtrierte Lésung 
reagiert stark alkalisch; 50 ccm derselben ergaben 0,9926 g 
SrSO, = 0,56 SrO, so daB 11,2 g SrO im Liter vorhanden waren. 
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LaBt man sie im Vakuum iiber Schwefelséure verdunsten, so 
ist es bis jetzt nicht gelungen, eine Verbindung von der Formel 
eines Strontiummethylats Sr(OCH,), zu isolieren. Vielmehr 
hinterbleibt in langen Krystallen eine Substanz, die zwar Methyl- 
alkohol enthalt, aber kohlensaéurehaltig ist und mit Mineralséuren 
aufbraust. 

Eigentiimlicherweise erfolgt beim Erwarmen des methyl- 
alkoholischen Strontiumoxyds Ausscheidung des gréBten Teils 
des gelésten Strontiums in Form eines wei®en, nicht deutlich 
krystallinischen Pulvers. Beim Verweilen in der Fliissigkeit lost 
es sich beim Erkalten wieder vollkommen auf.')  Filtriert man 
es am HeiBwassertrichter ab, so bleibt eine stark alkalisch 
reagierende Masse zuriick, die, einmal isoliert, scheinbar nur 
langsam Kohlensaure anzieht. Die Verbindung entwickelt nach 
mehrtagigem Trocknen iiber Schwefelsiure bis zur Gewichts- 
konstanz beim Gliihen keine brennbaren Dampfe, enthalt also 
dann keinen Methylalkohol. Ihr Strontiumgehalt wurde zu 
62,02°/, Sr (bestimmt als Sulfat) gefunden. Da die Verbindung 
aber stets Kohlenséure enthalt, konnte auf eine einheitliche 
Formel, z. B. SrO —- 2H,0, der ein Gehalt von 62,70°/, Sr ent- 
spricht, nicht geschlossen werden. 


Gelatinéses Strontiumsulfat. 


Fiigt man zu einer methylalkoholischen Strontiumoxyd- 
lésung verdiinnte wiisserige Schwefelsiure von ca. 20°/,, so 
scheidet sich gelatindses Strontiumsulfat in Flocken ab, die 
abfiltriert und mit Methylalkohol ausgewaschen werden, 
bis keine Schwefelsiure im Filtrat mehr nachweisbar ist. Es 
hinterbleibt zunichst eine gallertige, beim Trocknen im Vakuum 
iiber Schwefelsdure allmahlich brécklig werdende Masse, die nach 
der Analyse reines Strontiumsulfat darstellt, d. h. keinen Methyl- 
alkohol mehr einschlieBt. 

Zur Analyse wurde die Verbindung in iiblicher Weise mit 
Kaliumcarbonat —- Natriumcarbonat aufgeschlossen. 


1) Ebenso verhilt sich das methylalkoholische Bariumoxyd; beim Er- 
wirmen triibt sich die Fliissigkeit unter Ausscheidung eines halb pulvrigen, 
halb gallertigen Niederschlages, beim Erkalten erfolgt wieder klare Lésung. 
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Angewendet 0,3922 g SrSO, 
Gefunden 03954 g SrSO, = 47,65°/, Sr 


Berechnet fiir SrSO, = 47,71°/, Sr 
Gefunden 0,4960 g BaSO, = 52,03°/, SO, 
Berechnet fiir SrSO, = 52,29°/, SO, 


Gelatinéses Strontiumphosphat 
entsteht in gleicher Weise durch Fiallung von methylalko- 
holischem Strontiumoxyd mit waisseriger Phosphorséure. Es 
bildet ebenfalls ein gelatindses Gerinnsel, doch ist es bisher 
nicht gelungen, auch bei Zusatz wechselnder Mengen von Phos- 
phorsiure das einheitliche Tri-strontiumphosphat zu erhalten. 
Dagegen war es méglich, durch genaue Neutralisation der mit 
Phenolphthalein versetzten Lésung mit wasseriger Phosphorsiure 
das sekundare Strontiumphosphat dazustellen. 
Angewendet 0,2584 g Strontiumphosphat 
Gefundei: 0,1587 g Mg, P,O0, = 17,20°/, Mg 
theoretisch = 17,85°/, Mg 
Gefunden 0,2701 gSrSO, == 49,87°/, Sr 
theoretisch == 50,47°/, Sr 
Dieses gelatinédse Strontiumphosphat hat demnach die Zu- 
sammensetzung SrHPOQ,. 


Gelatinéses Strontiumoxalat. 


Setzt man zu methylalkoholischer Strontiumoxydlésung 
methylalkoholische Oxalsiure, so scheidet sich das gallertige 
Strontiumoxalat in dicken Flocken ab und wird mittels Methy]- 
alkohol oxalsiurefrei gewaschen. Der Niederschlag behalt auch 
nach dem Trocknen seinen amorphen Zustand bei; er ist viel- 
leicht nach der Formel Sr(COO), —- 2H,O zusammengesetzt. 

Die Verbindung ist nur auBerordentlich schwer gewichts- 
konstant zu erlangen; die erhaltenen Werte lassen auf obige 
Formel schlieBen. 


Zur Analyse wurden 0,1968 g Strontiumoxalat angewandt. 
Gefunden 0,0934 g SrO == 41,42°/, Sr 
theoretisch == 41,41°/, Sr 
Die Oxalsiure wurde titrimetrisch mittels "/,,-Perman- 
ganatlésung bestimmt. 
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0.3452 g Substanz ergaben 0,1606 g Oxalsiure 
Berechnet 46,54°/, Oxalsiure 
Gefunden 46,23°/, 


Methylalkoholisches Strontiumhydroxyd. 

Nicht nur das wasserfreie Strontiumoxyd SrO, sondern 
auch das krystallisierte Strontiumhydrat Sr(OH), —- 8H,O lést 
sich deutlich in Methylalkohol.') Bei Zimmertemperatur konnte 
ohne weiteres eine Lésung erhalten werden, von der 20,0 ccm 
1,3204 g SrSO, ergaben, die also 31,5 g SrO im Liter enthielt ; diese 
Lésung zeigt stark alkalische Reaktion. Auch sie kann zu 
denselben Reaktionen dienen, die fiir das Oxyd _ beschrieben 
wurden. 


Gelatinése und kolloidale Kohlenséiureverbindungen 
des Strontiums. 

Die methylalkoholischen Strontianlésunge 1 unterscheiden sich 
von der wisserigen sehr wesentlich durch ihr Verhalten zu 
Kohlensiure. Wahrend das Strontianwasser genau wie Baryt- 
wasser durch die erste eintretende Kohlensaureblase getriibt 
wird, zeigen die genannten methylalkoholischen Flissigkeiten 
folgendes Verhalten: 


a) Methylalkoholisches Strontiumhydroxyd. 


Beim Einleiten von Kohlensaéure bleibt die Lésung voll- 
standig klar. Auch wenn die Zufuhr langere Zeit mit einem 
starken Strom aus der Bombe geschieht, so erfolgt keinerlei 
Ausscheidung. Die mit Kohlensaure gesiattigte Losung braust 
auf Zusatz von Mineralséuren stark auf, und Schwefelsaure fallt 
aus ihr krystallinisches Strontiumsulfat aus. 


b) Methylalkokolisches Strontiumoxyd. 


Diese Lésung verhalt sich anders, als friiher fur die ent- 
sprechende methylalkoholische Bariumoxydlésung gefunden 
worden ist; sie reagiert gegen CO, auch ganz abweichend von 
der Strontiumhydroxydlésung. LEintretendes Kohlendioxydgas 
erzeugt zunichst eine Triibung, die nach kurzer Zeit ver- 


1) Uber die Léslichkeit dieser Verbindung in Methylalkohol scheinen 


keinerlei Beobachtungen vorzuliegen. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 35 
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schwindet, so da8 die Fliissigkeit sich wieder vollkommen auf- 
hellt. Sehr bald aber tritt in der klaren Lésung bei weiterem 
Durchleiten von Kohlensiure eine Fallung ein, die auch bei 
fortgesetzter Zufuhr dieses Gases nicht mehr in Lésung geht. 
Der ausgefallte Anteil ist in Wasser unléslich. 


III. Caleiumverbindungen. 

Bevor wir fiir die Darstellung kolloidaler Calciumver- 
bindungen das weiter unten beschriebene einfache und bequeme 
Verfahren auffanden, bemihten wir uns, dieses Ziel von der 
methylalkoholischen Calciummethylatlésung aus zu erreichen. 
Wir machten dabei die folgenden Erfahrungen. 


Methylalkoholische Calciummethylatlésung. 


Spihne von metallischem Calcium wurden mit Methyl- 
alkohol am RiickfluBkiihler erwirmt. Nach einiger Zeit trat 
eine sehr heftige Reaktion mit stiirmischer Wasserstoffent- 
wicklung und betrachtlicher Erwairmung ein. Nach deren 
Beendigung ist der gréBte Teil des angewandten Calciums in 
eine graue schwammige Masse iibergefiihrt, die wohl vorwiegend 
aus unldslichem Calciummethylat besteht, wahrend in der 
filtrierten Lésung nur relativ wenig Calcium enthalten ist. 
Das ziemlich klare Filtrat reagiert alkalisch, ist aber so calcium- 
arm, da8 versucht wurde, den Gehalt durch Konzentration 
mittels Einengens zu steigern. Dabei scheiden sich jedoch 
unlésliche Calciumverbindungen aus, und das Filtrat von diesen 
ist fast vollkommen calciumfrei. ; 

Es wurde daher die Darstellung der gelatinédsen Calcium- 
verbindung direkt aus der urspriinglichen Lésung versucht. 
Ein Zusatz wisseriger Schwefelsiure bringt eine opake Triibung 
hervor, die sich erst beim Einengen zu Flocken gallertigen 
Sulfats verdichtet. Phosphorsaure auBert eine analoge Wirkung. 

Beim Einleiten von Kohlensaure bleibt die Calcitummethylat- 
lésung vollkommen klar. Beim Ansiuren entweicht Kohlen- 
siure, Schwefelsiure fallt gallertiges Sulfat. 

Wegen des geringen Gehaltes der so bereiteten Calcium- 
methylatverbindung an CaO gelingt es jedoch nur schwer, 
groBere Mengen der gelatinédsen Calciumverbindungen darzu- 
stellen. Zum Ziel aber kommt man auf folgendem Wege. 
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Methylalkoholische Calciumoxydlésung. 


In den Lehrbiichern der organischen und anorganischen 
Chemie finden sich allen Anschein nach keine Angaben iiber die 
Léslichkeit von Atzkalk in Methylalkohol. Aus der vielfachen 
Benutzung von Calciumoxyd zum Entwiissern und Trocknen 
von Methyl- wie Athylalkohol geht wohl hervor, daB man den 
Atzkalk fiir unléslich in diesen Alkoholen gehalten hat. Es 
ergab sich jedoch, da sich deutliche Mengen davon liésen und 
dem Holzgeist wie auch dem Spiritus alkalische Reaktion 
erteilen. 

Die besten Resultate erhalt man bei folgendem Vorgehen: 
Atzkalk wird frisch gegliiht, fein gepulvert und sofort mit absolutem 
Methylalkohol iibergossen, dann schiittelt man 24 Stunden auf 
der Maschine und filtriert mehrere Male durch dichtes Filtrier- 
papier. So erhalt man eine im durchscheinenden Lichte klare, 
im auffallenden opak getriibte Fliissigkeit, die vollkommen 
den Charakter einer kolloidalen Kalklésung besitzt. Ihr Gehalt 
an Calciumoxyd ist nicht betrichtlich. Er betragt nur 1,125 g 
im Liter. Auch diese Lésung wird von Kohlensaure nicht nur 
nicht getriibt, sondern véllig aufgehellt und gibt mit wasseriger 
Schwefelsiure und Phosphorsaure die entsprechenden gallertigen 
Salze. 

Offenbar ist die Kohlensiureverbindung léslicher als das Oxyd, 
so daB man mit Vorteil folgenden Weg einschligt: Die Suspension 
von frischgegliihtem Atzkalk in Methylalkohol sattigt man, ohne 
zu filtrieren, direkt mit Kohlensaure, die sich unter deutlicher 
Erwarmung lést. Nach mehrstiindigem Einleiten filtriert man 
vom festen Bodensatz ab und erhalt nun eine kolloidale Lésung, 
die im durchfallenden Lichte klar u. zwar rétlich erscheint, im 
auffallenden aber triibe ist. Beim langeren ruhigen Stehen, am 
besten unter Kiihlung im Eisschrank, verwandelt sich diese Lésung 
in eine dicke Gallerte, welche die Konsistenz und das Aussehen 
von Starkekleister hat, d. h. undurchsichtig, aber durchschimmernd 
ist. Diese Gallerte, die so zah ist, daB ein damit gefiilltes 
Glas umgekehrt werden kann, ohne daB sie herausflieBt, zieht 
sich bei langerem Aufbewahren zusammen, prebt das Losungs- 
mittel aus sich heraus und geht schlieBlich wieder in eine 


gleichmaBige opake Lésung iiber. Die so entstehende opales- 


35* 
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cierende Fliissigkeit ist sehr bestandig. Auch bei mehrmonati- 
gem Aufbewahren entsteht in ihr nur eine geringe Tribung 
und wenig fester Niederschlag. Der Calciumgehalt der so be- 
reiteten Lésung ist recht betrachtlich; es gelang ohne weiteres, eine 
Fliissigkeit darzustellen, die 22,14 g CaO im Liter enthielt. 
Aus ihr kann man nun auch Sulfat, Phosphat und Oxalat des 
Calciums leicht in gréBeren Mengen in der gelatinésen Form 
echalten. Auf Zusatz der betreffenden Sauren bilden sich dicke 
gallertige Klumpen, durch deren viskése Masse Kohlendioxyd- 
blasen trage entweichen. 

Eine besonders auffallende Eigenschaft der mit Kohlensaure 
gesittigten kolloidalen Kalklésung ist, daB sie vollkommen klar 
mit einer Anzahl organischer Solvenzien mischbar ist, so mit 
Toluol, Chloroform, Benzol und wasserfreiem Ather. Die Lésungen 
zeigen nicht nur keine Triibung, sondern werden noch in be- 
sonderem MaBe durchsichtig. Andere Lésungsmittel fallen hin- 
gegen — wie Aceton und Schwefelkohlenstoff —, indem sie 
Ausflockung bewirken.’*) 

Die Analyse des in vacuo iiber konz. H,SO, getrockneten 
gelatindsen Calciumsulfats ergab folgende Werte: 

Angewendet wurden 0,1472 g Calciumsulfat. 

Gefunden 0,1461 g CaSO, = 29,22°/, Ca 
berechnet = 29,46°/, Ca 

Gefunden 0,2515 g BaSO, = 70,30°/, SO, 
berechnet = 70,54°/, SO,. 

Es liegt also reines gelatindses Calciumsulfat vor. 

Auch das oxalsaure und phosphorsaure Salz sind 
ganz den Strontiumverbindungen entsprechend zusammengesetzt. 

Genauer wurde dann noch das Verhaltnis von Calcium- 
oxyd zu Kohlens&ure bestimmt. 

Je 10,0 ccm der kolloidalen Calciumcarbonatlésung enthielten 
0,158 g CaO und 0,160 g CaO (bestimmt als Sulfat). Weiter 
enthielten 10,0 ccm derselben Lésung 0,1772 CO, resp. 0,1764 g 
CO,. Nun entsprechen der Analyse nach 

0,158 g CaO = 0,1732 g CO,, 
theoretisch 0,158 g CaO = 0,1772 g CO,. 


1) Genau dasselbe Verhalten zeigt auch die entsprechende Barium- 
verbindung. 
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Aus diesen Daten folgt, daB das Verhaltnis von CaO zu 
CO, fast genau wie 1:1 ist. 

Cbrigens ist auch der Athylalkohol befahigt, mit Cal- 
ciumoxyd in ahnlicher Weise wie Methylalkohol zu _reagieren. 
Schiittelt man Atzkalk mit absolutem Athylalkohol wahrend 
mehrerer Stunden, so geht gleichfalls Calciumoxyd in Lésung. 
Erst nach wiederholter Filtration gelingt die Gewinnung klarer 
Flissigkeiten. Letztere zeigen ein den methylalkoholischen 
Lésungen ahnliches Verhalten. 

Gepriift ist weiterhin noch das Diffusionsvermégen von 
kolloidalem methylalkoholischem Calciumoxyd und von der 
Kohlensaéureverbindung. Sowohl gegen Wasser wie gegen Methy]- 
alkohol erweist sich letztere als indiffusibel. Bemerkenswerter- 
weise dialysiert aber auch die methylalkoholische Calciumoxyd- 
losung gegen beide Lésungsmittel nicht. Sie verhalt sich also hierbei 
anders als die entsprechende methylalkoholische Bariumoxyd- 
lésung. Letzteres lést sich aber auch vollkommen klar und in 
viel starkerem Mae in Methylalkohol, besitzt also an sich auch 
optisch nicht die Eigenschaften einer kolloidalen Lésung, so 
daB die beiden Erdalkalioxyde CaO und BaO in Methylalkohol 
einen offenbar verschiedenen Zustand annehmen. 


IV. Magnesiumverbindungen. 


Nach den Erfahrungen bei der Darstellung der kolloidalen 
Calciumsalze wurde auch die Gewinnung der entsprechenden 
Magnesiumverbindungen direkt aus Magnesia usta und Methy]l- 
alkohol versucht. Tatsiachlich lést sich auch Magnesiumoxyd 
in Methylalkohol, wenn man es einige Stunden mit Methyl- 
alkohol schiittelt. Die Fliissigkeit enthielt im Liter eine 4,5 g 
Mg,P,0, entsprechende Menge Magnesia. Die abfiltrierte Lésung 
zeigt typisch kolloidales Aussehen und groBe Bestindigkeit. 
Innerhalb eines halben Jahres verindert sie sich nicht und 
setzt auch nur einen ganz geringen Niederschlag ab. Phosphor- 
saiure und Oxalsdure fallen aus ihr wiederum gallertige Ver- 
bindungen') aus. 


") Auch das reine Magnesiummethylat, das E. Szarvasy (Ber. 
d. Deutsch. chem. Ges. 80, 806) aus metallischem Magnesium und 
Methylalkohol dargestellt hat, gelatiniert. 
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Die Analyse des phosphorsauren Salzes ergab folgende 
Werte: 

Angewendet wurden 0,3248 g der in vacuo zur Gewichts- 
konstanz getrockneten Verbindung. 

Gefunden 0,2966 g Mg,P,0, = 19,89°/, Mg. 

Gefunden 0,2943 g Mg,P,0, == 25,23°/, P. 

Sekundares Phosphat erfordert Mg == 20,24°/,; P == 25,75°/, 

Hieraus ergibt sich fiir das gallertige Phosphat die Zu- 
sammensetzung MgHPQ,. 

Das Verhalten zu Kohlensiure ist besonders anschaulich. 
Beim Einleiten des Gasstromes bis zur Sattigung bleibt die 
Fliissigkeit zunachst opak, hellt sich aber innerhalb 24 Stunden zu 
einer wasserklaren Lésung auf, aus der Saiuren Kohlendioxyd 
in Freiheit setzen und gleichzeitig die entsprechenden Salze 
bilden. Auf Schwefelsdéurezusatz fallt natiirlich nichts aus, da 
Magnesiumsulfat léslich ist. Der Dialyseversuch mit  kolloi- 
daler Magnesiumoxydlésung ergab, daB die Verbindung weder 
gegen Methylalkohol noch gegen Wasser diffundiert; letzteres 
flockt sie freilich zum Teil aus. 

Die erwahnte Léslichkeit der kolloidalen Ca- und Ba- 
Kohlensaureverbindungen in organischen Solvenzien findet sich 
auch hier bei der kolloidalen Magnesialésung. 

Nach diesem Verfahren lassen sich colloidale und gelatinése 
Verbindungen auch von anderen Elementen darstellen, deren 
Untersuchung fortgesetzt wird. 

Aus den vorstehend mitgeteilten Versuchen geht der kolloidale 
Charakter der beschriebenen Erdalkaliverbindungen unzweifel- 
haft hervor, zumal die in fester Form erhaltlichen Substanzen 
gallertiges Aussehen zeigen. Fiir die kolloidalen methylalko- 
holischen Lésungen der Kohlenséureverbindungen, vielleicht 
auch fiir die gallertigen Suspensionen mu8 dahingestellt bleiben, 
ob sie im fliissigen Zustande nicht zum Teil als Methyl- 
carbonate bzw. als esterartige Kombinationen vorhanden sind. 
Dieses kann fur die in fester Form isolierten gallertigen Sulfate, 
Oxalate, Phosphate usw. nicht zutreffen, auBerdem ist diese Frage 
an sich belanglos fiir die biologische Bedeutung, die den er- 
wahnten Tatsachen zukommt. 


Die Erdalkalien, namentlich das Calcium und Magnesium, 
spielen im Haushalte der Natur fiir Tier und Pflanze eine 
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auBerordentlich bedeutsame Rolle, und es ist in hohem Grade 
bemerkenswert, mit welcher ganz besonderén Leichtigkeit diese 
Erdalkalien aus dem krystallisierten in den kolloidalen Zustand, 
aus der diffusionsfahigen in die nicht dialysable Form iiber- 
gehen. Allein hierfiir bestimmend ist das Milieu. Es bietet 
nun der Vorstellung die Annahme keine Schwierigkeit, dab, 
was die Gegenwart von Methyl- oder Athylalkohol zustande 
bringt, auch durch andere Substanzen herbeigefiihrt werden 
kann. Ganz davon abgesehen, daB nach neueren Befunden’) 
bei der anaeroben Atmung von Tier- und Pflanzenzellen er- 
hebliche Mengen Athylalkohol selbst auftreten, braucht man 
nur an Zucker, Glycerin*) usw. zu denken, in deren Gegen- 
wart ebenfalls gallertige bzw. kolloidale Erdalkaliverbindungen 
erhaltlich sind. 

Auf die groBe Bedeutung von Calcium und Magnesium 
fiir die Lebensvorgange haben in letzter Zeit Jacques Loeb*) 
sowie R. Willstatter*) die Aufmerksamkeit gelenkt, und es 
ist wohl denkbar, daB die Erdalkalien zum Teil in den 
Kreislauf des Lebens in kolloidaler Form eintreten, in der die 
Ionenreaktionen vorhanden, aber die gewdhnlichen ,,anorgani- 
schen“* Léslichkeitsverhaltnisse geradezu umgekehrt (bei den 
Kohlensaureverbindungen des Calciums und Magnesiums) und 
die Metallionen fiir die Dauer des kolloidalen Zustandes ihrer 
Dialysierbarkeit beraubt sind. 

Eine weitere Bedeutung der kolloidalen Erdalkalien liegt 


1) J. Stocklasa, Pfliigers Archiv 1904, 101, 311 ff. 

*) Aus Lésungen von CaO oder Ba(OH), in Rohrzucker, Glycerin 
und ahnlichen Polyhydroxylverbindungen fallen durch Mineralsiuren die 
entsprechenden gelatinésen Salze; dariiber soll spiter berichtet werden. 
Gallertige Kalk- und Strontiumverbindungen sind in der Zuckerindustrie 
langst bekannt, ebenso solche in Glycerinbetrieben. Da8 speziell die 
Carbonate der Erdalkalien sich aus Zuckerlésungen nicht vollstandig 
abscheiden, ist ein haufig beobachteter Vorgang; iiber diese zum Teil 
noch ungeklarten Erscheinungen siehe E. v. Lippmann, Chemie der 
Zuckerarten 2, 1239, 1904; ferner Dubrunfaut, Journ. f. prakt. Chem, 
29, 21; Ann. d. Chem. 80, 345; A. Herzfeld, Zeitschr. f. Zuckerindustrie 
49, 701; Kronberg, Die deutsche Zuckerindustrie 13, 1512 u. a. m. 

°*) Jacques Loeb, Vorlesungen iiber die Dynamik der Lebens- 
erscheinungen. Leipzig 1906. 

') Ann. d. Chem. 350, 48, 1906. 








550 C. Neuberg u. B. Rewald: Uber kolloidale u. gelatinése Erdalkalisalze. IT. 


in der Lipoidléslichkeit. Sie werden dadurch befiahigt, sich 
mit Substanzen zu mischen, die gewéhnliche Erdalkalisalze 
nicht aufzunehmen imstande sind. 

SchlieBlich sind diese Verhaltnisse vielleicht von Bedeutung 
fiir den Proze8 der Kohlenséureassimilation in den Pflanzen. 
M. Siegfried’) hat vor einiger Zeit auf die Bedeutung der 
Kohlensaurebindung fiir den Ablauf des Reduktionsvorganges hin- 
gewiesen und:auf die mégliche Rolle der von ihm entdeckten 
Kohlensaure - Additionsprodukte an amphotere Aminokérper*) 
aufmerksam gemacht. Ubrigens ergeben die Aminocarboxy- 
substanzen bei der Zersetzung in Gegenwart von Erdalkalien 
Produkte, die nach M. Siegfrieds eigenen Angaben*) vielleicht 
mit den schon durch die friiheren Untersuchungen von Neu- 
berg und Neimann*) bekannten kolloidalen Erdalkaliverbin- 
dungen in Beziehung stehen. 

Das Chlorophyll selbst ist nach Willstatters®) Feststel- 
lungen eine organische Magnesiumverbindung, wohl unzweifel- 
haft in einem kolloidalen Milieu. In Form lipoidléslicher, diffu- 
sionsunfahiger kolloidaler Erdalkalicarbonate kénnte vielleicht 
ein Teil der Kohlenséiure in das Machtbereich des Chlorophylls 
gefiihrt werden, zumal nach Erfahrungen an den Bariumver- 
bindungen nicht nur Diffusionsunfahigkeit, sondern auch eine 
Kohlenséureanreicherung einzutreten scheint, die fiir den Re- 
duktionsprozeB von Nutzen sein kénnte. Es ist in diesem 
Zusammenhang nicht ohne Interesse, daf die Reduktion der 
Kohlensiéure zu Formaldehyd nach H. J. H. Fenton®) gerade 
durch Magnesium u. a. in Gegenwart von kolloidalem Alu- 
miniumhydroxyd bei Zimmertemperatur und in wiasseriger 
Lésung gelingt. 


) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 85, 1905. 

*) Anm. bei der Korrektur: und an Hydroxylkérper (M. Siegfried 
und C. Neumann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 54, 423, 1908). 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 52, 506, 1907. 

le. 

5) lie. 

®) Journ. chem. soc. London 91, 687, 1907. 








Beziehung des cyclischen Inosits zu den 
aliphatischen Zuckern.") 


Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitit Berlin.) 


Wahrend der Inosit friiher als ein selten vorkommendes 
Naturprodukt galt, haben sich in letzter Zeit die Angaben 
iiber sein Auftreten in tierischen und pflanzlichen Organismen 
gehauft; zu den bereits bekannten Isomeren, dem Scyllit 
und Quercinit, sind von Joh. Miller?) u. Hugo Miiller’*) 
neue entdeckt. Trotzdem ist es bisher nicht gelungen, einen 
Einblick in die physiologische Bedeutung dieser Substanzen 
zu erhalten. 

Die Annahme von Beziehungen zu den  gewodhnlichen 
Zuckern ist lediglich aus auBeren Griinden erfolgt, vornehmlich 
des siiBen Geschmackes und der _ Bruttozusammensetzung 
CiHyn 
chemischem Wege dargestellten Umwandlungsprodukte der- 


O, der Inosite halber. Alle bisher bekannten, auf 


selben gehéren noch der aromatischen bzw. hydroaromatischen 
Reihe an; hiervon eine Ausnahme machen die durchbakterielle 
Zersetzungen gebildeten Verbindungen, wie  Propionsaure, 
Buttersaiure und Milchséiure, die jedoch in keinem durchsichtigen 
Verhaltnis zum Inositmolekiil mehr stehen, und _ iiberdies 
sind diese Angaben alteren Datums zum Teil ungewiB.*) 

1) Vorgetragen in der Sitzung der Gesellsch. der Charité-Arzte vom 
27. Februar 1908. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 1821, 1907. 

3) Proc. Chem. Soc. 23, 219, 1907. 

4) Vgl. dagegen den von Paul Mayer (s. Seite 533) erbrachten 


sicheren Nachweis des Uberganges von Inosit in Milchsiure im Tier- 
kOrper. 
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Jedenfalls ist bisher kein Ringschlu8 aliphatischer Zucker 
zu den hydroaromatischen bekannt, so wenig wie eine Auf- 
spaltung von Inosit zu Verbindungen der Kohlehydratreihe.’) 

Die erste rein chemische Beziehung zwischen beiden Grup- 
pen der Formel C,H,,0, wird nun durch den im folgenden 
beschriebenen Befund von Furfurol unter den Abbauprodukten 
des meso-Inosits hergestellt. 

Erhitzt man Inosit vorsichtig in einem Reagensglase 
iiber freier Flamme, so schmilzt er und entwickelt, anfanglich 
unter Verbreitung eines schwachen Caramelgeruches, Dampfe, 
die Anilinacetatpapier deutlich réten. Obgleich diese Reaktion 
schon mit kleinen Inositmengen gelingt und dadurch ein deut- 
licher Hinweis auf Furfurol gegeben war, verursachte die 
Isolierung der letzteren doch unerwartete Schwierigkeiten und 
erforderte einen erheblichen Materialaufwand. 

100,0 g trockener Inosit wurden mit 80g Phosphorsaure- 
anhydrid gut gemischt und aus einem Kupferkolben destilliert. 
Neben empyreumatischen Daimpfen ging eine wasserige Fliissig- 
keit iiber, die beim Stehen harzige Substanzen ausschied. Die 
von letzteren abfiltrierte Losung zeigte Reduktionsvermégen 
gegen Fehlingsche Mischung und firbte sich mit Eisen- 
chlorid griin, enthielt also noch Phenole bzw. Chinone. Sie 
gab ferner Reaktionen auf Furfurol. Zur Isolierung des 
letzteren diente die Uberfiihrung in das Thiosemicarbazon nach 
dem friiher von C. Neuberg und W. Neimann?) ange- 
gebenen Verfahren. 

Zu diesem Zwecke wurde die Fliissigkeit mit einer warmen 
wasserigen Lésung von 4g Thiosemicarbazid versetzt und nach 
1-stiindigem Stehen etwas eingedampft. Dabei schied sich eine 
von Harz durchsetzte Krystallmasse*) ab, die am niachsten 
Tage abfiltriert und nacheinander mit kaltem Wasser, Alkohol 
und Benzol gewaschen wurde. Da auch umkrystallisierte Proben 
durch dunkle harzige Begleiter verunreinigt waren, wurde 








1) Untersuchungen, wie sie Kilianiu.Scheibler (Ber. d. Deutsch. 
chem. Ges. 22, 517, 1889) mit dem gleichfalls hydroaromatischen Quercit 
(CgH,,0;) in eingehender Weise durchgefiihrt haben, liegen fiir den Inosit 
nicht vor. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 2049, 1902. 

8) Das Filtrat enthielt noch unverbrauchtes Thiosemicarbazid. 
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die konzentrierte Lésung mit Alkohol versetzt und mit starkem 
alkoholischem Silbernitrat gefallt, sofort abgesaugt, mit Alkohol 
ausgewaschen und in wisseriger Suspension unter Zusatz einiger 
Tropfen Ammoniak mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Das 
Filtrat vom Silbersulfid wurde mit Essigsiure angesiuert; beim 
Eindampfen erstarrte es zu einem nunmehr schwach gelbge- 
farbten Krystallbrei, der jetzt beim Umkrystallisieren reines, 
farbloses Furfuroithiosemicarbazon 


HC—CH 
HC C—CH =N.NH—CS—NH, 
O 


ergab. Ausbeute 0,36 g. 


0,1442 g Substanz lieferten 32,1 com N bei 19°, und 741 mm 
0,1829 g Substanz ergaben 0,2871 g CO, und 0,0661 g H,O. 


Berechnet fiir C,H,N,OS:C = 42,60; H==4,14; N= 24,85°/,. 
Gefunden :C= 42,78; H=—4,01; N= 25,02°/,. 


Das Furfurolthiosemicarbazon schmilzt bei 154—156°; es 
bildet lange, farblose Nadeln. 

Dieses Praparat aus Inosit erwies sich als identisch mit 
der aus reinem Furfurol dargestellten Verbindung; sie schmilzt 
gleichfalls bei 155—156° und war dem Anscheine nach noch 
nicht dargestellt.') 

In einem zweiten Versuche wurden 100 g Inosit mit 75 g 
fein gepulvertem Borsiureanhydrid vermischt und _gleichfalls 
aus einem Kupferkolben der Destillation unterworfen. Die 
ibergehende Fliissigkeit verhielt sich dem Phosphorsauredestillat 
sehr ahnlich, die Isolierung des Furfurols geschah diesesmal 
mit Hilfe von p-Nitrophenylhydrazin, von dem eine Lésung 





1) Lést man 1 g Thiosemicabazid in der gerade nétigen Menge heifien 
Wassers und setzt 1 g reines Fufurol, gelést in 3 ccm abs. Alk., hinzu, 
so erstarrt die Fliissigkeit beim Abkiihlen und Umriihren in wenigen 
Augenblicken zu einem Krystallbrei des Fufurolthiosemicarbazons, das 
nach einmaligem Umkristallisieren aus heiBem Wasser analysenrein ist. 

0,1326 g Substanz geben 28,5 ccm N bei 19° und 759 mm 

Ber. fiir C,H,N,OS: N = 24,85 °/,; 

Gef.: N = 24,74 °/). 
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von 5g in 50cem heiBen Alkohol + 10 ccm Essigséure von 
40°/, zugefiigt wurde. Nach dem Einengen auf die Hialfte 
fiel in der Kalte ein zunachst schmieriges Hydrazon aus, das 
durch wiederholtes Umkrystallisieren aus siedendem 30 °/, igem 
Alkohol (unter Zusatz von Knochenkohle) in Form prachtiger 
scharlachroter Nadeln erhalten wurde. 

Die Ausbeute betrug hier nicht ganz 0,4 g. 

Die Analyse bestatigte das Vorliegen des von F. Feist?) 
bereits beschriebenen Furfurol-p-Nitrophenylhydrazons: 


HC—CH 


HC C-CH == N-NH-C,H,(NO,) 
O 
0.1488 g Substanz ergaben: 23,4 ccm N bei 20° und 753 mm 
0,1051 g Substanz ergaben: 0,2202 CO, und 0,0381 H,O. 
Berechnet fiir C,,H,N,O,:C = 57,14; H=3,90; N= 18,18°/,. 
Gefunden :-C= 57,19; H=—4,02; N= 17,88 °/,. 

Die Substanz erweicht wie ein Kontrollpraparat*) aus reinem 
Furfurol bei 127° u. schmilzt unter Gasentwicklung bei 155—156°. 

Hieraus folgt, da8 Furfurol selbst als Spaltungsprodukt 
des Inosits auftritt, und kein Homologes, das durch die Anilin- 
acetatreaktion nicht auszuschlieBen war. 

Furfurol kennen wir bisher allein als Derivat echter Kohle- 
hydrate, mit denen hierdurch der Inosit in experimentelle Be- 
ziehung gesetzt ist. 

Die relativ geringe Furfurolausbeute wird verstandlich, 
wenn man bedenkt, da8 Darstellungsart und Isolierungsmethode 
recht unvollkommen sind. Zu beachten ist hierbei aber auch, 
da8 von den aliphatischen Zuckern allein die Pentosen 
erhebliche Furfurolquantitaten geben, da nur von ihnen das Fur- 
furol, C,H,O,, ein direktes Anhydrid ist: 


C,H,,0, =3H,0 + C,H,0,,. 


Hexosen und Heptosen*) liefern nur bescheidene Mengen 
von Furfurol: denn auch hier ist die Reaktion komplex und 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 2098, 1900. 
2) Feist giebt (1. c.) 127° als Schmelzpunkt an. 
’) E. Fischer, Ann. 270, 75, 1892. 
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hat ebenfalls eine Sprengung der Kohlenstoffkette zur Voraus- 
setzung. 

Ubrigens verhalten sich, wie hier nebenbei bemerkt werden 
mag, verschiedene Vertreter der Kohlehydratreihe u. ihnen nahe- 
stehende Verbindungen bei Anstellung der Furfurolprobe durch 
trockene Erhitzung recht ungleich: 


Es entwickeln Anilinacetatpapier rétende 


Dampfe 
d-Glucoheptonsaure. . . . stark 
d-«-Glucoheptose 
d-Fructose 
d-Sorbose —o 
d-Glucosaminchlorhydrat . ws 
d-Sorbit . ... . . .  deutlich 
d-Mannit 
Dulcit . : 
d-Gluconsfure . . . . . stark : 
d-Glucuronsaure 
d, 1-Aldehydschleimsaure - 
d-Zuckersiure . . . . . angedeutet 
Sacharin (Péligot) . . . . kaum 
Isosacharin . . . . . . angedeutet 
Se a stark 
Adonit ” 
]-Arabonsdure . . .. . kaum 
l-Xylonsaure . — ee is 
Ribotrioxyglutarsaure — a 
l-Erythrosediacetamid . .. nicht 


Erythrit 

d, 1-Erythronsaure 
d-Weinsaure . 
Apfelsaure 
Citronensaure 

d, l-Milchsaure 
Methylglyoxal 

d, l-Glycerinsaure 
Glykolsaure 


Ferner gibt der Quercit positive Furfurolreaktion, wie nach 
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den von Kiliani und Scheibler (Il. c.) aufgedeckten Bezieh- 
ungen zu Trioxyglutar- und Schleimsiure zu erwarten war. 

Von der 4-Kohlenstoffreihe abwarts scheint die Furfurol- 
probe mit Anilinacetat nicht mehr einzutreten. Das deutet 
darauf hin, daB Furfurol mit seinem 5-Kohlenstoffskelett bei der 
pyrogenen Reaktion nicht so leicht aufgebaut wird. 

Die vorliegenden Versuche iiber Inosit sind mit dem in 
der Natur verbreitetsten’) Isomeren der Hexaoxycyclohexane, mit 
dem inaktiven, nicht spaltbaren sogenannten meso-Inosit aus- 
gefiihrt, den ich gréBtenteils das Liberalitat der Gesellschaft 
fiir Chemische Industrie in Basel verdanke. Das Produkt war 
vorher mehrmals umkristallisiert und selbstverstandlich beson- 
ders auf ev. Verunreinigungen mit aliphatischen Zuckern gepriift 
worden; simtliche Kohlehydratreaktionen, namentlich auch die 
empfindliche Molisch-Udranskysche Probe, waren negativ 
ausgefallen. 

Es ist nicht unméglich, da8 sich auch auf anderem Wege Be- 
ziehungen des Inosits zu den aliphatischen Zuckern aufdecken 
lassen. So wird Inosit durch Bromlauge sowie andere Oxydations- 
mittel zu einem Fehlingsche Lésung intensiv reduzierenden 
und ein osazongebenden Kérper oxydiert, dessen Untersuchung 
jedoch vorlaiufig aussteht und dessen Zugehérigkeit zur alipha- 
tischen Reihe noch zweifelhaft ist. 


1) Jiingst hat G. Tanret (Compt. rend. 145, 1196 (1907)] einen 
Fall gemeinsamen Vorkommens von Meso- und Racemo-inosit beschrieben. 
Die Beobachtung ist recht interessant, aber der Autor irrt in der An- 
nahme, daB hier zum ersten Male ein Racemkérper in einem lebenden 
Organismus angetroffen sei. Vor Jahren habe ich bereits (Ber. d. Deusch. 
chem. Ges. 33, 2243, 1900; Ergeb. d. Physiol. 3, 373, 1904) d, l-Ara- 
binose aus dem Harn bei Pentosurie isoliert, und aus Pflanzen haben 
schon Winterstein (Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 81, 1571) sowie 
Tollens und Oshim a (Ber. d. Deutsch. chem. Gesellschaft 34, 1422) d, |- 


Galactose erhalten. 











Zur Frage der Konstitution des ,Phytins*. 
Von 
A , 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


AuBer den lange bekannten organischen Phosphorverbin- 
dungen von mehr oder minder ausgesprochenem Charakter des 
Lecithins, den stickstoffhaltigen Phosphatiden, findet sich im 
Pflanzenreiche weit verbreitet eine N-freie gepaarte Phosphor- 
siure, deren Entdeckung wir vornehmlich den Untersuchungen 
von E. Schulze und E. Winterstein') sowie von M.S. Poster- 
nak*) verdanken. 

Letzterem gelang die Darstellung der Substanz in groBerem 
MaBstabe; er leitete aus der Zusammensetzung des Calcium- 
Magnesiumsalzes, des jetzt im Handel befindlichen Phytins, 
fiir die freie Verbindung die Formel C,H,P,0, ab und fabte 
sie als einen Phosphorsiureester des Formaldehyds. als 
Anhydro-oxymethylen-diphosphorsaure 

CH,—O—PO(OH), 
| 
O 


du. —0—Poion,, 
auf. 
Durch Winterstein*) sowie Posternak ist dann fest- 
gestellt worden, da Phytin bei der Aufspaltung als einzige 
organische Substanz Inosit liefert. Posternak nimmt eine 


1) E. Schulze u. E. Winterstein, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
22, 90, 1896; 40, 120, 1903. 

2) M. S. Posternak, Compt. rend. 187, Nr, 3, 5 u. 8, 1903, 

3) E. Winterstein, Ber, d, Deutsch, chem. Ges, 30, 2299, 1897. 
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primare Bildung von Formaldehyd an, der sich sofort zu Inosit 
kondensieren soll, und formuliert den Vorgang wie folgt: 

a) C,H,P,O, — H,O = 2H,PO, —- 2CH,0. 

b) 6CH,O =C,H,,0,. 

Gegen die Auffassung habe ich vor einiger Zeit gemein- 
sam mit B. Brahn Bedenken geltend gemacht’). Denn eine 
derartig schnelle und nahezu quantitative Kondensation des 
Formaldehyds, noch dazu in mineralsaurer Lésung und zu einem 
hydroaromatischen K6érper, ist im héchsten Grade unwahrschein- 
lich und mit Formaldehyd selbst nicht ausfiihrbar. Viel naher 
liegt es, im Phytin einen praformierten Inositring anzu- 
nehmen und es (bei Zugrundelegung der Posternakschen Ana- 
lysen) von einer Polyphosphorsaéure abzuleiten, falls die Ver- 
bindung nicht iiberhaupt wasserarmer ist. Im ersten Falle 
hatte man an folgende Konstitutionsformel: 

O 


if \ 
(OH),P -P(OH), 
| | 
or 
HC—CH 


(0H) ,P—0—HC bu—o—P(on), 
O »O 
(OH), P -O—HC—CH—O—P(OH), 
oder an eine ahnliche zu denken. 

Die Berechtigung dieser von uns gemachten Einwande hat 
sich inzwischen nicht nur bestatigt, sondern ist noch gesteigert, 
setdem U. Suzuki, K. Yoshimura und M. Takaishi*) in 
einer wichtigen Untersuchung die fermentative Spaltbarkeit des 
Phytins entdeckt und dabei ebenfalls Inosit als Produkt der 
Hydrolyse isoliert haben. Das Enzym Phytase spaltet das 
Phytin wie einen Ester, und es ist nicht wahrscheinlich, daS 
sich Formaldehyd bei diesem gelinden Eingriff kondensieren 
sollte. 

1) C, Neuberg u. B. Brahn, Diese Zeitschr, 5, 443, 1907. 

2) U. Suzuki, K. Yoshimura und M. Takaishi, Uber ein Enzym 


‘Phytase, das Anhydro-oxymethylen-diphosphorsaure spaltet. Bull. of the 
College of Agriculture, Tokyo, Imper. University 7, 503, 1907. 
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Die in der voraufgehenden Mitteilung beschriebene Uber- 
fiihrung des Inosits in Furfurol') gab nun ein Mittel an die 
Hand, den vorgebildeten Inositring im Phytinmolekiil direkt 
nachzuweisen. 


Erhitzt man Phytin im Reagensglase, so gelingt die Er- 
kennung von Anilinacetatpapier rétenden Dampfen nicht immer 
leicht, da offenbar das vorhandene Calcium und Magnesium 
stérend wirken. 

Destilliert man aber Phytin mit einer mehr als zur 
Bindung aller Erdalkalien hinreichenden Menge glasiger Phos- 
phorsiure aus einem Kupferkolben, so lange etwas iibergeht, 
so erhalt man eine Fliissigkeit, die alle Eigenschaften des Destil- 
lates von reinem Inosit hat. Da aber hier die Ausbeute an 
Furfurol noch geringer war, beschrinke ich mich auf seinen — 
Nachweis durch Anilinacetat, durch Bildung des griinschwarzen 
Furfurolphloroglucids nach Tollens sowie durch die der Orcin- 
probe den Pentosen ahnliche blaugriine Farbenreaktion mit 
Orcin, starker Salzsiure und Amylalkohol. 

Diese Proben, auch die Anilinacetatreaktion, gelingen nament- 
lich gut, wenn man das erste Destillat nochmals rektifiziert. 

Benutzt wurde fiir die Versuche ein besonders gereinigtes 
Phytin, das mir von der Gesellschaft fiir Chemische Industrie 
in Basel freundlichst zur Verfiigung gestellt war und fiir das 
ich auch an dieser Stelle der Fabrik bestens danke. Dasselbe 
war frei, von Kohlehydraten,?) die manchmal in Spuren in den 
kauflichen Phytinpraparaten zugegen sind. 

Zur Kontrolle wurden analoge Destillationsversuche mit 
einigen notorischen Formaldehydestern angestellt, die sich 
dem Phytin gleich verhalten sollten, falls letzterem wirklich 
ein Formaldehydphosphorsaureester zugrunde lige; aber weder die 
Oxymethylensulfosiure OH—CH,—SO,H (als Natriumsalz) 


noch der Schwefelsdureester, das Methylensulfat CH, 0 SO,, 
ergaben bei der Destillation mit Phosphorsiure eine Spur von 

1) C. Neuberg, Beziehung des cyclischen Inosits zu den alipha- 
tischen Zuckern: Dieser Band, Seite 551. 


*) Die Molisch-Reaktion usw. war vollig negativ. 
Biochemische Zeitechrift Band 1X. 36 
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Furfurol, iibereinstimmend mit den Erfahrungen an Substanzen 


aus der Zuckerreihe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen (s. 8. 555). 


Danach ist die Auffassung des Phytins als Inositphos- 


horsiureester begriindet; dieser ist der lange bekannten 
Pp £ ; £ 


Glycerinphosphorsdéure und den Kohlenhydratphosphorsaureestern 


der Nucleinsiiuren, wie schon friiher betont,') an die Seite 
zu stellen. 


!) Neuberg und Brahn, l. c. 


Berichtigung. 


Es ist gedruckt worden 


in 
5. 


in 


der Arbeit Forssman 
331, 26. Zeile von oben: 
mit der Lysinbildung. .... 
der Arbeit Lebedeft 
397, 5. Zeile von unten: 
die Wechselstréme 
3. Zeile von unten: 
der Gleichstrom ... . 


. 398, 19., 20. und 21. Zeile von oben: 


Rohre A 0,3608 .. 
= B (Kontrolle) = 0,3299 .. 
Differenz: + 0,0309 g oder + 8,6°/» 


. 399, 6. Zeile von unten: 


9 cm 


. 399, 3. Zeile von unten: 


ecm 6 4.6 


. anstatt mit der Lysinbindung. 


der Gleichstrom; 


die Wechse'stréme; 


Roéhre A = 0,3299 

- B (Kontrolle) = 0,3608, 
Differenz: — 0,0309 g oder — 8,6°/,; : 
9 qem; 


qem. 
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